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Клинико-патоморфологические изменения кожи 
при кольцевидной гранулеме

Харчилава М. Г., Хайрутдинов В. Р.*, Белоусова И. Э., Самцов А. В.

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации
194044, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, Суворовский просп., д. 63, лит. «З»

Кольцевидная гранулема (КГ) представляет собой дерматоз неясной этиологии, который имеет 
отличительные клинические и гистологические особенности. В данной статье мы представляем 
современные сведения об этиологии, патогенезе, клинической картине и патоморфологических 
признаках КГ, а также проводим дифференциальную диагностику КГ с заболеваниями, имеющими 
схожую клиническую и гистологическую картину.

Ключевые слова: кольцевидная гранулема, этиология, патогенез, патоморфологические признаки

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего
раскрытия в данной статье.

Для цитирования: Харчилава М. Г., Хайрутдинов В. Р., Белоусова И. Э., Самцов А. В. Клинико-патоморфоло-
гические изменения кожи при кольцевидной гранулеме. Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(2):8–14. 
https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-2-8-14

https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-2-8-14
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Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(2):8–14

Clinical and pathological changes in the skin 
with granuloma annulare

Maya G. Kharchilava, Vladislav R. Khairutdinov*, Irena E. Belousova, Alexey V. Samtsov

S. M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defence of the Russian Federation
Suvorovsky prospekt, 63, letter “З”, Saint Petersburg, 194044, Russian Federation

Granuloma annulare (GA) is a dermatosis of unknown etiology, which has distinctive clinical and histologi-
cal features. In this article, we present current information about the etiology, pathogenesis, clinical picture 
and pathomorphological signs of GA, as well as conduct differential diagnosis of GA with diseases that 
have a similar clinical and histological picture.

Keywords: granuloma annulare, etiology, pathogenesis, pathomorphological signs

Conflict of interest: the authors state that there is no potential conflict of interest requiring disclosure in this article.

For citation: Kharchilava M. G., Khairutdinov V. R., Belousova I. E., Samtsov A. V. Clinical and pathological changes 
in the skin with granuloma annulare. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(2):8–14. https://doi.org/10.25208/0042-
4609-2019-95-2-8-14



10ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / LITERATURE REVIEW

Кольцевидная гранулема (КГ) — доброкачествен-
ное неинфекционное воспалительное заболевание 
кожи, наиболее часто клинически проявляющееся па-
пулами, расположенными кольцевидно, и гистологи-
чески характеризующиеся гранулематозным воспале-
нием. КГ впервые была описана в 1895 г. английским 
дерматологом T.C. Fox. Позднее, в 1902 г., R. Crocker, 
проанализировав все описанные на тот момент слу-
чаи, предложил объединить их термином «кольцевид-
ная гранулема». КГ встречается у представителей всех 
возрастных групп и не имеет расовых различий. В не-
которых исследованиях приведены данные, что КГ на-
блюдается чаще у женщин, чем у мужчин (соотношение 
женщины:мужчины = 2:1). Высыпания могут встречать-
ся на любом участке кожного покрова, но излюблен-
ными локализациями являются тыльные поверхности 
стоп, кистей, разгибательные поверхности конечно-
стей, боковые поверхности туловища [1–3].

Несмотря на многочисленные исследования, 
на сегодняшний день этиология КГ остается неизвест-
ной, а патогенез недостаточно изучен. В современной 
литературе описаны заболевания, которые можно ассо-
циировать с КГ: сахарный диабет [4–6], злокачествен-
ные опухоли (лимфома Ходжкина, неходжкинские лим-
фомы, лейкозы, аденокарцинома) [7–11], заболевания 
щитовидной железы [12], нарушения липидного обмена 
[13] и вирусные инфекции (опоясывающий герпес, ви-
рус Эпштейна — Барр, вирусные гепатиты В и С, ту-
беркулез) [14–17]. В качестве триггерных факторов 
рассматривается татуаж [18], укусы насекомых [19], 
вакцинация [20], мезотерапия [21], в литературе описа-
ны случаи появления очагов КГ в местах разрешения 
высыпаний опоясывающего герпеса [22, 23]. Также КГ 
может быть вызвана приемом лекарственных препа-
ратов, таких как аллопуринол, топирамид, ингибиторы 
ФНО-альфа [24–26].

Можно выделить несколько теорий развития КГ. 
В 1977 г. Dahl и соавт. провели исследование, в кото-
ром участвовали 58 пациентов с диагнозом КГ. Авторы 
рассматривали в качестве причины развития КГ утол-
щение, окклюзию или другие повреждения сосудов, 
которые могут привести к деградации соединительной 
ткани [27]. Umbert и соавт. в 1976 г. предположили, 
что изменение клеточного иммунитета может лежать 

в основе патогенеза КГ, в частности, активация макро-
фагов и фибробластов приводит к деградации соеди-
нительной ткани [30]. В некоторых исследованиях была 
описана первичная дегенерация коллагена, активизи-
рующая макрофаги с ответной гранулематозной реак-
цией. Friedman и Winkelmann описали семейный случай 
КГ [32]. Knoell наблюдал КГ у монозиготных близнецов 
[33]. Возможно, это указывает на наследственную при-
роду части случаев этой патологии.

Клиническая классификация КГ включает в себя 
множество вариантов: локализованную (рис. 1), гене-
рализованную кольцевидную, диссеминированную па-
пулезную, атипичную генерализованную, подкожную, 
перфорирующую. Локализованная форма КГ зачастую 
связана с травмой, вакцинацией и укусами насекомых 
и встречается в 75 % описанных случаев. Данная форма 
представлена узелками розового цвета с фиолетовым 
оттенком, которые располагаются в виде дугообразных 
очагов от 0,5 до 5 см в диаметре. Центр очагов со вре-
менем проседает и приобретает окраску нормальной 
кожи. Наблюдается локализованная форма преиму-
щественно у лиц молодого возраста. Излюбленными 
локализациями являются тыльные поверхности кистей 
и стоп, фаланги пальцев, разгибательные поверхности 
локтевых и коленных суставов. Локализованная фор-
ма склонна к самопроизвольному разрешению в тече-
ние 2 лет. Генерализованные варианты КГ (рис. 2, 3), 
включающие в себя генерализованную кольцевидную, 
диссеминированную папулезную и атипичную генера-
лизованную формы, в большинстве случаев ассоци-
ированы с системными заболеваниями. Клинически 
диссеминированные и генерализованные формы пред-
ставлены многочисленными очагами поражения (бо-
лее 10 очагов) в нескольких анатомических областях. 
Встречаются в 8–15 % случаев, преимущественно у лю-
дей старше 50 лет. Высыпания обычно симметричные, 
локализуются в области боковых поверхностей груди 
и живота, представлены множественными рассеянны-
ми или сгруппированными пятнами и папулами синюш-
но-красного или красно-коричневого цвета. В отличие 
от локализованной формы, высыпания не склонны 
к самопроизвольному разрешению. Подкожная форма 
КГ (рис. 4), также известная как псевдоревматоидная 
или глубокая, чаще встречается у детей в возрасте от 2 

Рис. 1. Локализованная форма КГ. Узелки розового цвета с фиолетовым 
оттенком, расположенные в виде кольцевидных очагов
Fig. 1. Localized form of granuloma annulare. Pink nodules with a violet tinge 
located in the form of annular foci

Рис. 2. Генерализованная форма КГ. Множественные сливающиеся между 
собой узелки, склонные к кольцевидному расположению
Fig. 2. Generalized form of granuloma annulare. Multiple merging nodules prone 
to ring-shaped arrangement
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до 6 лет и характеризуется плотными безболезненными 
подвижными узлами размерами от 1 до 4 см в диамет-
ре. Эта форма КГ встречается преимущественно в об-
ласти волосистой части головы и нижних конечностей. 
Высыпания при подкожной форме могут разрешаться 
самостоятельно. Перфорирующая КГ встречается ред-
ко, преимущественно у детей и лиц молодого возраста. 
Высыпания могут быть ограниченными или распростра-
ненными. Клиническая картина при перфорирующей 
форме КГ представлена узелками от 1 до 4 мм, слива-
ющимися в крупные бляшки. Узелки имеют пупкообраз-
ное вдавление. В центре некоторых из них можно раз-
личить роговую пробку, при надавливании на которую 
выделяется желатиноподобное содержимое. Высыпа-
ния всегда разрешаются с образованием атрофических 
рубцов [34–39, 50].

Диагностика типичных форм КГ не представляет 
труда и проводится, как правило, на основании кли-
нической картины. При атипичных формах КГ могут 
возникнуть диагностические трудности, в таком случае 
необходимо проведение биопсии кожи, подтверждаю-
щей гистологические особенности заболевания.

Гистологическая картина при КГ характеризуется 
наличием некробиотической гранулемы, в центре ко-
торой наблюдается дезорганизация пучков коллагена 
и отложение муцина. В настоящее время в литературе 
описано 4 гистологических подтипа КГ: палисадный, ин-
терстициальный («непалисадный»), саркоидный и сме-
шанный. Winkelmann описал 207 случаев КГ, из них 
71 % составил интерстициальный подтип, 26 % — па-
лисадный, 3 % — саркоидный и смешанный подтипы. 
Во всех случаях обнаруживался лимфогистиоцитарный 
периваскулярный инфильтрат. При электронной микро-
скопии выявлены гистиоцитарные и макрофагальные 
васкулопатии с дегенерацией мелких сосудов. Отложе-
ния муцина были выявлены в 94 % случаев [43].

Палисадный подтип характеризуется наличием 
гранулематозного инфильтрата в сосочковой дер-
ме. Центральная зона инфильтрата состоит из некро-
биотического коллагена, окруженного гистиоцитами 
в виде палисада и различным количеством лимфоци-
тов (рис. 5). При интерстициальном подтипе гистиоциты 
расположены между фрагментированными коллагено-
выми волокнами и вокруг кровеносных сосудов в со-
сочковой и сетчатой дерме (рис. 6). При саркоидном 
подтипе гистиоциты рассеяны в дерме и гиподерме 
без палисадного узора, могут обнаруживаться эпите-
лиоидные гистиоциты, что может имитировать грану-
лемы саркоидного типа. Наличие муцина может помочь 
в постановке правильного диагноза (рис. 7) [3, 40, 42, 
43]. При подкожной форме КГ очаг некробиоза локали-
зуется глубоко в дерме или гиподерме.

Дифференциальный диагноз в таком случае прово-
дится с ревматоидными узелками.

Дифференциальная диагностика КГ проводит-
ся с заболеваниями, которые гистологически могут 
иметь схожие признаки: палисадный нейтрофильный 
и гранулематозный дерматит (ПНГД), интерстициаль-
ный гранулематозный дерматит (ИГД), кольцевидная 
эластолитическая гигантоклеточная гранулема (КЭГГ) 
и ревматоидные узелки (табл. 1). Гистологическая кар-
тина ИГД характеризуется наличием диффузно распо-
ложенного инфильтрата различной плотности, который 
может затрагивать верхний и глубокий слои дермы (что 

Рис. 3. Диссеминированная КГ. Множественные очаги, имеющие сетчатый 
характер, не склонные к кольцевидному расположению
Fig. 3. Disseminated granuloma annulare. Multiple foci of a reticular nature not 
prone to ring-shaped arrangement

Рис. 4. Подкожная форма КГ. Плотные безболезненные подвижные узлы
Fig. 4. Subcutaneous form of granuloma annulare. Dense, painless and mobile nodes

позволяет дифференцировать ИГД от интерстициаль-
ного подтипа КГ, при котором глубокий слой не пора-
жается). Воспалительный инфильтрат состоит из эпите-
лиоидных гистиоцитов, которые располагаются между 
пучков коллагена или вокруг коллагеновых волокон 
в виде частокола, что вызывает образование щелей 
(пустых пространств). Такая гистологическая картина 
получила название «плавающие знаки». Эозинофи-
лы и нейтрофилы встречаются редко. Васкулит отсут-
ствует. Отложение муцина, как правило, минимально 
или отсутствует [40, 44–46].
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Таблица 1. Гистопатологическая сравнительная характеристика кольцевидной гранулемы, палисадного нейтрофильного и гранулематозного дерматита, интер-
стициального гранулематозного дерматита, ревматоидных узелков и кольцевидной эластолитической гигантоклеточной гранулемы
Table 1. Histopathological comparative characteristics of granuloma annular, palisade neutrophilic and granulomatous dermatitis, interstitial granulomatous dermatitis, 
rheumatoid nodules and annular elastoplastic giant cell granuloma

КГ ПНГД ИГД РУ КЭГГ

Некробиотический под-
тип — очаг дезорганизации 
коллагена, окруженный гис-
тиоцитами в виде палисада; 

интерстициальный подтип — 
гистиоциты и муцин располо-
жены между коллагеновыми 
волокнами; при саркоидном 
подтипе могут наблюдаться 
эпителиоидные гистиоциты.

Отложение муцина  
в областях гранулематозного 

воспаления

Выраженное нейтро-
фильное воспаление. 

Зоны некробиоти-
ческого коллагена, 
окруженные много-

ядерными гигантскими 
клетками  

и лимфоцитами.
Наблюдается пораже-

ние сосудов.
Отложение муцина, как 
правило, минимально 

или отсутствует

Воспалительный инфильтрат 
состоит из эпителиоидных  

гистиоцитов, которые распола-
гаются между пучков колла-

гена или вокруг коллагеновых 
волокон в виде частокола, что 
вызывает образование щелей  

(«плавающие знаки»).
Эозинофилы и нейтрофилы 

встречаются редко.
Васкулит отсутствует.

Отложение муцина, как правило, 
минимально или отсутствует

Очаги фибрино-
идной дегенера-
ции коллагена 

в глубоких отделах 
дермы, окружен-

ных макрофагами.
В стенках сосудов 

наблюдаются 
воспалительные 

и дистрофические 
изменения.

Отложение муцина 
отсутствует

Плотные гранулематозные 
инфильтраты в верхней 
части дермы, состоящие 

из гигантских клеток  
и гистиоцитов.

В зоне инфильтрата визуали-
зируются слегка утолщенные 

и базофильно окрашенные 
эластические волокна, 

которые фагоцитируются 
гигантскими клетками.

Муцин и зоны некробиоза 
коллагена отсутствуют

Примечание: КГ — кольцевидная гранулема; ПНГД — палисадный нейтрофильный и гранулематозный дерматит; ИГД — интерстициальный гранулематозный дерматит; 
РУ — ревматоидные узелки; КЭГГ — кольцевидная эластолитическая гигантоклеточная гранулема.
Note: КГ — granuloma annulare; ПНГД — palisade neutrophilic granulomatous dermatitis; ИГД — interstitial granulomatous dermatitis; РУ — rheumatoid nodules; КЭГГ — annular 
elastolytic giant cell granuloma.

Рис. 5. Палисадный подтип КГ характеризуется наличием гранулематоз-
ного инфильтрата в дерме. Центральная зона гранулемы представлена 
очагом некробиоза коллагена, окруженного гистиоцитами в виде палисада
Fig. 5. Palisade granuloma annulare characterized by the presence of granuloma-
tous infiltrate in the dermis. The central zone of the granuloma is represented by 
a focus of collagen necrobiosis surrounded by histiocytes in the form of a palisade

Рис. 6. При интерстициальном подтипе КГ гистиоциты расположены 
между фрагментированными коллагеновыми волокнами в сосочковой 
и сетчатой дерме
Fig. 6. Interstitial granuloma annulare is characterized by histiocytes 
located between fragmented collagen fibers in the papillary and reticular 
dermis

Рис. 7. Саркоидный подтип КГ. В гранулеме присутствуют гигантские 
многоядерные клетки и гистиоциты, напоминающие эпителиоидные клетки
Fig. 7. Sarcoid granuloma annulare. The granuloma contains giant multinucle-
ated cells and histiocytes resembling epithelioid cells

На ранних стадиях ПНГД гистологическая картина 
характеризуется выраженным периваскулярным ин-
фильтратом из лимфоцитов, нейтрофилов и гистиоци-
тов. На более поздних стадиях развития ПНГД наблю-
даются зоны некробиотического коллагена, окруженные 
многоядерными гигантскими клетками и лимфоцитами. 
Гистиоциты располагаются вокруг измененных коллаге-
новых волокон в виде частокола (палисада). Может ви-
зуализироваться небольшое количество муцина [46–48].

При КЭГГ обнаруживаются плотные грануле-
матозные инфильтраты в верхней части дермы, со-
стоящие из гигантских клеток и гистиоцитов. В зоне 
инфильтрата визуализируются слегка утолщенные 
и базофильно окрашенные эластические волокна, ко-
торые фагоцитируются гигантскими клетками. При КГ 
гигантские клетки отсутствуют. В отличие от кольце-
видной гранулемы, некробиотические изменения и от-
ложения муцина обычно отсутствуют [49, 50].

При патоморфологическом исследовании ревма-
тические узелки характеризуются крупными очагами 
дегенерации коллагена, которые, в отличие от КГ, рас-
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положены глубоко в дерме или в подкожной жировой 
клетчатке, преимущественно гистиоцитарной клеточ-
ной инфильтрацией с примесью плазматических клеток 
и лимфоцитов. В стенках сосудов наблюдаются воспа-
лительные и дистрофические изменения. Отложение 
муцина отсутствует (табл. 1) [46, 47].

На сегодняшний день КГ является часто встречаю-
щимся заболеванием. В большинстве случаев диагноз 

удается установить на основании клинической кар-
тины, но не всегда она бывает специфична. В связи 
с этим пациентам с предварительным диагнозом КГ 
необходимо проведение биопсии кожи с последующим 
гистологическим исследованием. В статье мы описали 
основные гистологические подтипы КГ и привели дан-
ные о дифференциальной диагностике КГ с другими 
заболеваниями.
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Нетакимаб — новый ингибитор ИЛ-17а: результаты 12 недель 
клинического исследования III фазы BCD-085-7/PLANETA у 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым вульгарным псориазом

Кубанов А. А.1, Бакулев А. Л.2, Самцов А. В.3, Хайрутдинов В. Р.3, Соколовский Е. В.4, Кохан М. М.5, Артемьева А. В.6,*, 
Черняева Е. В.6, Иванов Р. А.6
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Нетакимаб, оригинальное моноклональное антитело против ИЛ-17A, является инновационным препаратом для лечения 
среднетяжелого и тяжелого псориаза. В апреле 2018 года препарат был зарегистрирован для применения на территории 
Российской Федерации, номер регистрационного удостоверения ЛП-005439 от 04.04.2019. В настоящей статье изложены 
результаты первых 12 недель III фазы клинического исследования этого лекарственного средства у больных псориазом.
Материалы и методы. Исследование BCD-085-7 (PLANETA) представляет собой рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое клиническое исследование эффективности и безопасности 3 фазы препарата нетакимаб у больных 
среднетяжелым и тяжелым вульгарным псориазом. В данном обзоре представлены результаты по первым 12 неделям ис-
следования. На данный момент исследование продолжается, общая продолжительность лечения одного больного в рамках 
исследования составит 3 года (154 недели). Пациенты были рандомизированы в соотношении 2:2:1 в 3-й группы: в первой 
группе пациенты получали нетакимаб подкожно в дозе 120 мг один раз в неделю в течение первых трех недель (индук-
ция) и затем 1 раз в 2 недели до недели 10 включительно, во второй группе — подкожно в дозе 120 мг один раз в неделю 
в течение первых трех недель (индукция) и затем 1 раз в 4 недели до недели 10 включительно, в третьей группе пациентам 
вводилось плацебо подкожно в день 1 на неделях 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10. С целью сохранения двойного слепого дизайна пациен-
там группы 2 вводилось плацебо на неделях 4 и 8.
Результаты. В обеих группах, получавших нетакимаб, продемонстрировано достоверное превосходство над плацебо (р < 
0,001) и отсутствие статистически значимых различий между двумя режимами терапии (р > 0,05) по всем конечным точкам. 
PASI 75 на неделе 12 достигли 77,65 % пациентов при использовании нетакимаба 1 раз в 2 недели и 83,33 % пациентов при его 
использовании 1 раз в 4 недели (популяция ITT). Показателя чистой и почти чистой кожи (sPGA 0–1) достигли 81,18 и 79,76 % 
пациентов, использующих нетакимаб 1 раз в 2 недели и 1 раз в 4 недели соответственно. Оценка профиля безопасности по-
казала отсутствие статистически значимых различий между группами, частота нежелательных реакций в группах, получавших 
нетакимаб, не превышала таковую в группе, получавшей плацебо. Отсутствовали случаи досрочного выбывания по причине 
нежелательного явления и случаи нежелательных явлений 4-й степени по критериям CTCAE 4.03. За 12 недель исследования 
было зарегистрировано одно серьезное нежелательное явление в виде пневмонии 3 ст. в группе 2, которое завершилось 
выздоровлением без последствий. Оценка иммуногенности выявила формирование связывающих антител на 12-й неделе 
исследования у одного пациента, получавшего BCD-085 1 раз в 2 недели. Нейтрализующие антитела не обнаружены.
Заключение. Нетакимаб показал высокую эффективность в лечении псориаза, более 80 % пациентов достигли PASI 75 
и sPGA 0–1 (почти чистой и чистой кожи) к 12-й неделе лечения. Препарат продемонстрировал благоприятный профиль без-
опасности и низкую иммуногенность. По результатам исследования для применения у пациентов с псориазом выбран режим 
введения 1 раз в неделю первые 3 недели (индукция), затем 1 раз в 4 недели.

Ключевые слова: псориаз, моноклональное антитело против ИЛ-17, биологическая терапия, PASI 75, BCD-085, нетакимаб
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Netakimab — new IL-17а inhibitor: 12-week results of phase III 
clinical study BCD-085-7/PLANETA in patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis

Alexey A. Kubanov1, Andrey L. Bakulev2, Alexey V. Samtsov3, Vladislav R. Khairutdinov3, Evgeny V. Sokolovskiy4,  
Muza M. Kokhan5, Antonina V. Artemyeva6,*, Ekaterina V. Chernyaeva6, Roman A. Ivanov6

1 State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of Health of the Russian Federation
Korolenko str., 3, bldg 6, Moscow, 107076, Russian Federation
2 Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Ministry of Health of the Russian Federation
Bolshaya Kazachya str., 112, Saratov, 410012, Russian Federation
3 S. M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defence of the Russian Federation
Akademika Lebedeva str., 6, letter “Ж”, Saint Petersburg, 194044, Russian Federation
4 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation 
L’va Tolstogo str., 6–8, Saint Petersburg, 197022, Russian Federation
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Netakimab, the original monoclonal antibody against IL-17A, is an innovative drug for the treatment of moderate-to-severe plaque 
psoriasis in patients who have indications for systemic therapy or phototherapy. Netakimab was approved in Russian Federation, 
registration certificate number ЛП-005439 from 04.04.2019. This article outlines the first 12-week results of a phase III clinical trial in 
patients with psoriasis.
Materials and methods. The BCD-085-7 study (PLANETA) is a comparative, randomized, double-blind, placebo-controlled phase 
3 clinical study of the efficacy and safety of netakimab in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. This review presents 
the results of the first 12 weeks. The study is ongoing at the moment, the total duration of treatment for each patient is 3 years 
(154 weeks). Patients were randomized in a ratio of 2:2:1 into one of three arms: group 1 received netakimab subcutaneously at 
a dose of 120 mg once a week for the first three weeks (induction) and then once every 2 weeks up to week 10, group 2 received 
netakimab subcutaneously at a dose of 120 mg once a week for the first three weeks (induction) and then once every 4 weeks up 
to week 10, group 3 received a placebo subcutaneously on day 1 at weeks 0, 1, 2, 4, 6, 8 10. In order to maintain a double-blind 
design, placebo was administered to patients in group 2 at weeks 4 and 8.
Results. Both netakimab groups showed a significant superiority over placebo (p < 0.001) and the absence of statistically signifi-
cant differences between the two regimens of therapy (p > 0.05) across all endpoints. PASI 75 at week 12 was reached by 77.65 % 
of patients using netakimab once every 2 weeks and 83.33 % of patients using netakimab once every 4 weeks (ITT population). 
The rate of clear and almost clear skin (sPGA 0–1) was reached by 81.18 and 79.76 % of patients using netakimab once every 
2 weeks and once every 4 weeks, respectively. The safety assessment showed no statistically significant differences between the 
groups, the incidence rate of adverse events in netakimab arms was not higher than in the placebo arm. There were no cases of 
early withdrawal due to adverse events and cases of grade 4 toxicity according to CTCAE 4.03. During the 12 weeks of the study, 
one serious adverse event was registered in group 2 (pneumonia grade 3), which was recovered without any consequences. The 
immunogenicity assessment showed binding antibodies formation at week 12 in one patient who received BCD-085 every 2 weeks. 
Neutralizing antibodies were not detected.
Conclusion. Netakimab showed high efficacy in the treatment of psoriasis, more than 80 % of patients achieved PASI 75 and 
sPGA 0–1 (clear and almost clear skin) by the week 12 of treatment. The drug showed a favorable safety profile and low immunoge-
nicity. Based on the study results the regimen once a week during the first 3 weeks (induction), then once every 4 weeks was chosen 
for medical use in patients with psoriasis.

Keywords: psoriasis, monoclonal antibody against IL-17, biologics, PASI 75, BCD-085, netakimab
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Введение
Псориаз — распространенное хроническое мульти-

факториальное системное иммуноопосредованное 
воспалительное заболевание кожи и суставов. Распро-
страненность псориаза составляет от 0,51 до 11,43 % 
населения [1]. В Российской Федерации в 2017 г. было 
зарегистрировано 346 978 случаев псориаза [2]. Псори-
аз встречается преимущественно среди молодого тру-
доспособного населения [3]. Симптомы псориаза влия-
ют на разные аспекты жизни, значимо снижая качество 
жизни пациентов.

Одним из главных достижений в лечении пациентов 
с псориазом стало появление генно-инженерных биоло-
гических препаратов. Их применение позволяет суще-
ственно снизить тяжесть псориаза и улучшить качество 
жизни больных.

Участие интерлейкина-17А в патогенезе псориаза, 
механизм действия препарата нетакимаб, а также эта-
пы его разработки были описаны ранее в статье, посвя-
щенной результатам исследования II фазы [4]. Важно 
отметить, что препарат прошел полный спектр докли-
нических и клинических исследований в соответствии 
с российскими и международными правилами по разра-
ботке лекарственных препаратов данного класса [5–7].

Материалы и методы
Исследование BCD-085-7 (PLANETA) представляет 

собой сравнительное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое клиническое иссле-
дование эффективности и безопасности III фазы пре-
парата нетакимаб (BCD-085) у больных среднетяжелым 
и тяжелым вульгарным псориазом (NCT03390101). Ис-
следование является международным и многоцентро-
вым: 22 центра участвовало в Российской Федерации 
и 2 центра — в Республике Беларусь. Общая продолжи-
тельность лечения одного больного в рамках исследо-
вания составляет 3 года (154 недели), в данном обзоре 
представлены результаты по первым 12 неделям. Ис-

следование выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Prac-
tice) и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования одобрен Министерствами здравоохра-
нения Российской Федерации, Республики Беларусь, 
Советом по этике Российской Федерации, этическими 
комитетами всех участвующих центров. Набор пациен-
тов осуществлялся с января по май 2018 года. Анали-
зируемый этап (12 недель) был завершен последним 
участником в июле 2018 года.

Описание дизайна исследования. В исследова-
ние были включены 213 взрослых пациентов с уста-
новленным диагнозом среднетяжелого или тяжелого 
вульгарного псориаза, c длительностью заболевания 
не менее 6 месяцев. После окончания скринингового 
обследования (не более 4 недель) пациенты были ран-
домизированы в соотношении 2:2:1 в 3 группы: груп-
па 1 (BCD-085 Q2W) получала нетакимаб подкожно 
в дозе 120 мг один раз в неделю в течение первых трех 
недель лечения (индукция) и затем 1 раз в 2 недели 
до недели 10 включительно; группа 2 (BCD-085 Q4W) 
получала нетакимаб подкожно в дозе 120 мг один раз 
в неделю в течение первых трех недель лечения (ин-
дукция) и затем 1 раз в 4 недели до недели 10 включи-
тельно; группа 3 (Плацебо) получала плацебо подкож-
но в день 1 на неделях 0, 1, 2, а затем — на неделях 
4, 6, 8, 10. С целью сохранения двойного слепого ди-
зайна пациентам группы 2 (BCD-085 Q4W) вводилось 
плацебо на неделях 4 и 8 (рис. 1).

В ходе исследования пациентам было запрещено 
использование генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП), базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП), глюкокортикостероидов (ГКС) и фото-
терапии. Исключением являлись местные ГКС со слабой 
и умеренной противовоспалительной активностью, кото-
рые допускались к применению на следующих областях: 
лице, подмышечных впадинах и половых органах. Также 
пациенты могли использовать топические увлажняющие 
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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средства, масла, а также мази, содержащие салицило-
вую кислоту, по потребности (использование наружной 
терапии прекращалось за 24 часа до планируемого вре-
мени оценки эффективности терапии).

Критерии отбора в исследование. Ключевыми 
критериями отбора в исследование являлись наличие 
подписанного информированного согласия пациента, 
возраст от 18 лет и старше, наличие вульгарного псо-
риаза среднетяжелой и тяжелой степени в течение по-
следних 6 месяцев. Тяжесть псориаза подразумевала 
наличие на момент скрининга псориатических высы-
паний, занимающих ≥ 10 % площади кожного покро-
ва (BSA ≥ 10 %), ≥ 10 баллов по индексу распростра-
ненности и тяжести псориаза (PASI ≥ 10), ≥ 3 баллов 
по общей оценке тяжести псориаза врачом (sPGA ≥ 3). 
В исследование включались пациенты, которым была 
показана системная терапия псориаза, а также паци-
енты, не ответившие ранее на данные виды терапии. 
Допускалось включение пациентов, ранее использовав-
ших один ГИБП (за исключением ингибиторов ИЛ-17 
и его рецептора), в случае если с момента завершения 
терапии до даты подписания информированного согла-
сия прошло более 12 недель. В исследование не допус-
кались пациенты с иными формами псориаза, кроме 
вульгарного, а также другими заболеваниями кожи, 
которые могли искажать/затруднять оценку результа-
тов лечения. В исследование также не включались 
пациенты с активными воспалительными заболевани-
ями, острыми или хроническими инфекциями, тяжелы-
ми заболеваниями сердечно-сосудистой, дыхательной 
и эндокринной систем, аутоиммунными заболеваниями 
и другими состояниями, которые могли бы исказить ре-
зультаты исследования или создать избыточные риски 
для жизни и здоровья субъектов.

Параметры оценки. В рамках исследования ана-
лизировались эффективность, безопасность и иммуно-
генность препарата нетакимаб.

Эффективность проводимой терапии оценивалась 
с помощью следующих методов:

– PASI (Psoriasis Area and Severity Index) — индекс 
распространенности и тяжести псориаза, представ-
ляющий собой систему оценки площади поражения 
кожи и выраженности основных симптомов псориаза 
(инфильтрация, шелушение, эритема). Индекс оцени-
вается врачом, значение индекса варьирует от 0 (пол-
ное отсутствие высыпаний) до 72 (наибольшая степень 
выраженности псориатического процесса). В качестве 
конечных точек оценивались доли пациентов, достиг-
ших 75, 90 и 100 % улучшения индекса PASI, а также 
относительное (процентное) изменение индекса PASI 
в сравнении со скринингом.

– sPGA (static Physician Global Assessment) — стати-
ческая шкала оценки тяжести псориаза врачом. Шкала 
используется для оценки очагов поражения псориазом 
у конкретного больного, включает в себя комплексную 
оценку 3 критериев (инфильтрация, шелушение, эри-
тема). Шкала оценивается в баллах от 0 до 5, где 0 — 
отсутствие проявлений псориаза, а 5 — очень тяжелая 
степень проявления заболевания. В исследовании оце-
нивалась доля пациентов, достигших 0–1 балла по шка-
ле sPGA, что соответствует чистой или практически 
чистой коже.

– NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) — индекс 
псориатического поражения ногтей. Оценка включает 

поражение матрикса (вдавления, лейконихия, красные 
пятна в области лунки, крошение ногтевой пластинки) 
и ногтевого ложа (онихолизис, подногтевой гиперкера-
тоз, кровоизлияния, «масляные пятна»). Индекс NAPSI 
может составлять от 0 до 8 баллов для каждого ног-
тя. В рамках исследования PLANETA оценка пораже-
ния производилась врачом только на кистях, поэтому 
общее значение индекса на визите варьировало от 0 
до 80 баллов. В рамках исследования оценивалось из-
менение индекса относительно периода скрининга. 
Оценка состояния ногтей проводилась только среди па-
циентов, имеющих поражение ногтей на скрининге. Из-
менения ногтей были выявлены у 131 пациента (49 па-
циентов в группе BCD-085 Q2W, 57 пациентов в группе 
BCD-085 Q4W и 27 пациентов в группе Плацебо).

– Выраженность зуда, связанного с псориазом, 
оценивалась пациентом с помощью визуальной анало-
говой шкалы (ВАШ), которая представляет собой гори-
зонтальную линию, где 0 — отсутствие зуда, а 100 мм — 
невыносимый зуд.

– DLQI (Dermatology Life Quality Index) — дерматоло-
гический индекс качества жизни, используется для оцен-
ки степени негативного воздействия псориаза на разные 
аспекты жизни пациента, характеризующие ее качество 
в целом. Подсчет индекса осуществляется простым 
суммированием всех баллов: минимальное значение — 
0 баллов, максимальное значение — 30 баллов.

– Оценка псориатического артрита (ПсА) прово-
дилась согласно критериям Американского колледжа 
ревматологов (ACR 20/50/70). Для расчета данного 
параметра производился подсчет числа припухших/
болезненных суставов (66/68), оценка индекса функ-
циональной активности согласно опроснику HAQ-DI, 
оценка активности болезни (по мнению врача / мнению 
пациента), боли (по мнению пациента) с помощью ВАШ, 
оценка концентрации маркеров воспаления (С-реактив-
ный белок, СОЭ). Оценивались доли пациентов, достиг-
ших ACR 20/50/70. Ответившим на терапию согласно 
ACR20 считался пациент, достигший минимум 20 % 
уменьшения числа болезненных/припухших суставов 
(68/66 соответственно) и 20 % улучшения в трех (и бо-
лее) из 5 следующих показателей: ВАШ (оценка боли 
пациентом); ВАШ (оценка активности пациентом); ВАШ 
(оценка активности врачом); балл, полученный при за-
полнении опросника HAQ; значение показателей СОЭ 
или С-реактивного белка. Аналогично ответ рассчи-
тывался для 50 и 70 % улучшения. Оценка эффектив-
ности в отношении ПсА была выполнена только среди 
пациентов, имевших диагностированный ПсА на скри-
нинге, — 15 пациентов (6 пациентов из группы BCD-085 
Q2W, 7 пациентов из группы BCD-085 Q4W и 2 пациен-
та из группы Плацебо). Один пациент из группы BCD-
085 Q4W, включенный в данную популяцию, выбыл 
до недели 12. Данный пациент при анализе учитывался 
как не ответивший на терапию.

Основной конечной точкой для оценки эффектив-
ности стала доля пациентов, достигших 75 % улучше-
ния индекса PASI на неделе 12.

В настоящей публикации представлен анализ эф-
фективности всех включенных пациентов (популяция ITT 
«intent to treat», n = 213, 85 — в группе BCD-085 Q2W, 84 — 
в группе BCD-085 Q4W и 44 — в группе Плацебо), допол-
нительно приведены результаты оценки среди пациентов, 
прошедших все визиты до 12 недели, предусмотренные 
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протоколом (популяция РР «per protocol», n = 210, 85 паци-
ентов в группе BCD-085 Q2W, 82 пациента в группе BCD-
085 Q4W и 43 пациента в группе Плацебо).

В популяцию для оценки безопасности были вклю-
чены все пациенты, рандомизированные в исследова-
ние (n = 213). Безопасность оценивалась на основании 
частот развития случаев нежелательных явлений (НЯ), 
случаев серьезных1 нежелательных явлений (СНЯ), 
случаев НЯ, связанных с терапией, случаев тяжелой 
токсичности (НЯ 3–4-й степени), случаев досрочного 
выбывания пациентов в связи с НЯ и случаев развития 
местных реакций на введение препарата. Классифика-
ция НЯ осуществлялась согласно общим терминоло-
гическим критериям для нежелательных явлений 4.03 
пересмотра (CTCAE v. 4.03) [8].

В анализ иммуногенности были включены данные 
пациентов, получивших хотя бы одно введение препа-
рата нетакимаб, у которых не было пропущено/утеряно/
испорчено образца сыворотки, взятого перед первым 
введением препарата в день 1 недели 0, а также на не-
деле 12 (n = 209: 85 пациентов в группе BCD-085 Q2W, 
81 пациент в группе BCD-085 Q4W и 43 пациента в груп-
пе Плацебо). Иммуногенность определялась с помо-
щью валидированного метода твердофазного иммуно-
ферментного анализа образцов сыворотки пациентов 
на наличие связывающих антител (САТ). В пробах, где 
было подтверждено наличие САТ, дополнительно вы-
полнялся анализ на нейтрализующие антитела (НАТ). 
Определение нейтрализующей активности связыва-
ющих антител против нетакимаба в сыворотке крови 
пациентов проводилось с использованием метода ин-
гибирования ИЛ17А- и ФНОα-зависимой продукции ин-
терлейкина-6 на культуре клеток HT-1080.

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка полученных данных производилась с использова-
нием языка программирования для статистической об-
работки данных R и программной среды SAS. Гипотезы 
эффективности проверялись при следующих уровнях 
значимости: не меньшая эффективность при α = 0,05, 
превосходство над плацебо при α = 0,025. Проверка ста-
тистической гипотезы исследования о превосходстве 
эффективности нетакимаба над плацебо осуществля-
лась путем сравнения нижней границы двухсторонне-
го 95 % доверительного интервала (ДИ) для разности 
долей пациентов, достигших PASI 75 к 12-й неделе 
лечения, в каждой из групп нетакимаба и группе Пла-
цебо, со значением предустановленной границы пре-
восходства («марджин» или δ), равной 0 %. Проверка 
статистической гипотезы исследования о не меньшей 
эффективности нетакимаба в режиме 1 раз в 4 неде-
ли в сравнении с режимом 1 раз в 2 недели проводи-
лась путем сравнения нижней границы двухсторонне-
го 95 % ДИ для разности долей пациентов, достигших 
PASI 75 к 12 неделе лечения, между группой BCD-085 
Q4W и группой BCD-085 Q2W, со значением предуста-
новленной границы не меньшей эффективности («мар-
джин» или δ), равной –20,38 %.

Для сравнения данных, распределенных по нор-
мальному закону, использовались следующие крите-
рии: двухвыборочный критерий Стьюдента, критерий 

1 К серьезным НЯ относится любое неблагоприятное медицинское событие, 
которое вне зависимости от дозы лекарственного средства привело к смерти, со-
здало угрозу для жизни, потребовало госпитализации или ее продления, привело 
к стойкой или выраженной нетрудоспособности/инвалидности, представляло собой 
врожденную аномалию или дефект развития.

Уэлча, дисперсионный анализ. Для сравнения данных, 
распределенных по закону, отличному от нормального, 
использовались следующие критерии: критерий Ман-
на — Уитни, критерий Вилкоксона, критерий Краске-
ла — Уоллиса, критерий Фридмана. Для количественных 
данных была выполнена проверка нормальности данных 
с помощью критерия Шапиро — Уилка. Для определе-
ния долей пациентов обработка категориальных данных 
проводилась с использованием таблиц частот, крите-
рия Фишера, критерия χ2 Пирсона. Для множественных 
сравнений применялась поправка Беньямини — Йекути-
ли. Показатели эффективности, такие как достижение 
PASI 75, PASI 90, PASI 100, sPGA (0–1) и ACR 20/50/70 
(категориальные данные), представлялись в виде долей 
с 95 % двухсторонними ДИ. Динамика индекса PASI, 
NAPSI, изменение выраженности зуда и качества жизни 
пациентов по опроснику DLQI определялись как медиана 
показателей относительно исходного в группе.

Результаты
Характеристика исследуемой популяции. Группы 

были уравновешены по основным демографическим по-
казателям, в частности по возрасту, полу, весоростовым 
показателям и тяжести вульгарного псориаза (табл. 1).

В качестве предшествующей терапии в большинстве 
случаев использовалась фототерапия (табл. 2). Также 
у части пациентов ранее применялись такие препара-
ты, как метотрексат и системные ГКС. Предшествую-
щее использование ГИБП имело место у 10 пациен-
тов, использование препаратов из группы ингибиторов 
янус-киназ — у 2 пациентов. Статистически значимые 
различия выявлялись по предшествующему использо-
ванию метотрексата с преобладанием в группе Пла-
цебо (43,18 % пациентов в группе Плацебо в сравне-
нии с 20 % в группе BCD-085 Q2W и 28,57 % в группе 
BCD-085 Q4W, р = 0,02). Эти различия не являлись 
клинически значимыми, т. к. все пациенты, включенные 
в исследование, не использовали системные лекар-
ственные средства минимум на протяжении четырех 
недель до подписания информированного согласия. 
Распределение пациентов по группам в ходе исследо-
вания отображено графически (рис. 2).

Эффективность. Частота регистрации PASI 75 
на неделе 12 в обеих группах нетакимаба была значи-
тельно выше результатов в группе Плацебо. Разница 
в частоте PASI 75 на 12-й неделе лечения между груп-
пой BCD-085 Q2W (1 раз в 2 недели) и группой Плаце-
бо составила 77,65 % при 95 % ДИ [67,07 %; 88,23 %]  
(р < 0,0001, точный критерий Фишера) и 83,33 % между 
группой BCD-085 Q4W (1 раз в 4 недели) и группой Плаце-
бо при 95 % ДИ [73,63 %; 93,03 %] (р < 0,0001, точный кри-
терий Фишера). Нижняя граница рассчитанного 95 % ДИ 
для обеих групп нетакимаба превышает установленную 
марджин (0 %), что подтверждает превосходство нетаки-
маба над плацебо независимо от режима применения.

В популяции ITT (n = 213) доли пациентов, достигших 
PASI 75 на неделе 12, составили 77,65 % при использо-
вании нетакимаба 1 раз в 2 недели и 83,33 % при исполь-
зовании нетакимаба 1 раз в 4 недели. Проверка гипо-
тезы не меньшей эффективности показала, что разница 
в частоте PASI 75 к 12 неделе лечения между группой 
2 и группой 1 составила 5,68 % с 95 % ДИ [–7,41 %; 
18,78 %] (р = 0,46, критерий χ2-квадрат Пирсона с поправ-
кой Йейтса). Нижняя граница рассчитанного 95 % ДИ, 
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 213)
Table 1. Baseline patient characteristics (n = 213)

Параметр
Группа

BCD-085 Q2W (n = 85) BCD-085 Q4W (n = 84) Плацебо (n = 44)

Возраст (г) 42 [35–49] 41,5 [32–53] 39 [33–53]

Масса тела (кг) 87,3 [75,0–96,1] 89,5 [78,0–98,0] 83,5 [70,0–95,0]

Рост (см) 178 [170–184] 176 [168–182] 175,5 [168–180]

ИМТ 27,9 [24,5–31,5] 28,5 [25,5–32,5] 27,1 [24,2–30,0]

Женский пол (%) 22 (22,58) 26 (30,95) 9 (20,45)

Мужской пол (%) 63 (74,12) 58 (69,05) 35 (79,55)

Сохранность детородного потенциала (женщины) (%) 13 (59,09) 18 (69,23) 4 (44,44)

Продолжительность заболевания, мес.
Медиана [ИКР] 120 [36–204] 111 [36–183] 100 [34–193]

Площадь пораженной псориазом кожи (BSA),  %
Медиана [ИКР] 20 [13–42] 22 [14,5–43] 22,5 [13–44]

Значение индекса PASI, баллов
Медиана [ИКР] 18,4 [14,2–27,0] 17,9 [15,1–28,6] 19,7 [16,3–29,4]

Значение индекса NAPSI, баллов
Медиана [ИКР] 7 [0–29] 14 [2–28] 14 [0–37]

Оценка тяжести псориаза, баллов
(шкала sPGA)

Медиана [Интерквартильный размах]
3 [3–4] 4 [3–4] 4 [3–4]

Выраженность зуда по ВАШ, мм Медиана [ИКР] 47 [27–67] 48 [27–71] 45,5 [23–70]

Оценка уровня депрессии, баллов
(опросник Бека)
Медиана [ИКР]

6 [2–9] 6 [2–11] 6,5 [2–10]

Оценка качества жизни (баллов по DLQI)
Медиана [ИКР] 13 [10–20] 13 [9–18] 15 [9–20]

Пациенты с псориатическим артритом в анамнезе, n (%) 6 (7,06) 10 (11,9) 2 (4,55)

• из них, наличие псориатического артрита на момент 
включения в исследование, n (%) 6 (7,06) 7 (8,33) 2 (4,55)

ВАШ оценки боли в суставах пациентом (мм)
Медиана [ИКР] 82 [68–84] 70 [0–76] 42,5 [15–70]

ВАШ оценки активности артрита пациентом (мм)
Медиана [ИКР] 80,5 [55–81] 63,5 [0–70] 52,5 [35–70]

ВАШ оценки активности артрита врачом (мм)
Медиана [ИКР] 78,5 [49–82] 39,5 [0–51] 40 [10–70]

Оценка функциональной способности (баллов по HAQ-DI)
Медиана [ИКР] 1,50 [0,75–1,75] 0,755 [0,00–1,50] 0,565 [0,380–0,750]

Счет припухших суставов (из 66)
Медиана [ИКР] 34 [8–34] 16,5 [0–24] 25,5 [7–44]

Счет болезненных суставов (из 68)
Медиана [ИКР] 2,5 [1–3] 2 [0–13] 24 [4–44]

Примечание: ИКР — интерквартильный размах (здесь и далее).
Note: ИКР is the interquartile range (hereinafter).

равная –7,41 %, не выходит за границу предустановлен-
ной марджин (–20,38 %), таким образом, использование 
нетакимаба в режиме 1 раз в 4 недели не менее эффек-
тивно, чем использование в режиме 1 раз в 2 недели.

В двух группах, получавших нетакимаб, выявлены 
значимые различия с группой, получавшей плацебо, 
на 8-й и 12-й неделях (р < 0,0001, точный тест Фишера) 
при оценке PASI 75/90/100 и sPGA 0–1 (табл. 3, рис. 3, 
рис. 9). Сравнение между двумя режимами использова-
ния нетакимаба на 8-й и 12-й неделях не выявило стати-
стически значимых различий (р > 0,05).

В обеих группах нетакимаба отмечалось выражен-
ное нарастание относительного изменения индекса 

PASI, что соответствует снижению абсолютных значе-
ний балла PASI и свидетельствует о разрешении симп-
томов псориаза. Сравнение между приростом индекса 
на неделе 8 и на неделе 12 показало наличие положи-
тельной динамики в группах нетакимаба независимо 
от режима использования (рис. 4).

При оценке выраженности зуда по ВАШ показано 
значимое его снижение в обеих группах нетакимаба 
спустя уже одну неделю после первого введения пре-
парата. Изменение выраженности зуда в группах нета-
кимаба нарастало к 12-й неделе исследования и харак-
теризовалось статистически значимыми различиями 
с группой Плацебо (рис. 5).
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Таблица 2. Медикаментозный анамнез по группам (n = 213)
Table 2. Medical history by groups (n = 213)

Группа
BCD-085 Q2W (n = 85) BCD-085 Q4W (n = 84) Плацебо (n = 44)

Значение р
n  % n  % n  %

Препараты моноклональных антител 4 4,71 5 5,95 1 2,27 0,712

• Адалимумаб 3 3,53 2 2,38 1 2,27 1,002

• Инфликсимаб 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,602

• Устекинумаб 0 0,00 2 2,38 0 0,00 0,192

• Гузелькумаб 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,002

Ингибиторы янус-киназ (Тофацитиниб) 1 1,18 1 1,19 0 0,00 1,002

ГКС 23 27,06 32 38,10 16 36,36 0,281

• Системные 10 11,76 8 9,52 5 11,36 0,882

• Топические 15 17,65 22 26,19 12 27,27 0,311

Другая системная терапия 22 25,88 29 34,52 21 47,73 0,041

• Метотрексат 17 20,00 24 28,57 19 43,18 0,021

• Циклоспорин А 4 4,71 3 3,57 1 2,27 0,902

• Апремиласт 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,002

• Ацетритин 1 1,18 3 3,57 0 0,00 0,442

Фототерапия 47 55,29 50 59,52 30 68,18 0,371

Примечание: 1 — Критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса; 2 — Точный тест Фишера.
Note: 1 — Pearson Chi-square criterion with Yates correction; 2 — Fisher’s exact test.

Всего
рандомизировано

(n = 213)

Завершили 12 недель
исследования

(n = 85)

Завершили 12 недель
исследования

(n = 82)

Завершили 12 недель
исследования

(n = 43)

Выбыли в ходе КИ
(по причине отзыва ИС)

(n = 2)

Выбыли в ходе КИ
(потерян для

наблюдения) n = 1

Группа BCD-085
Q2W (n = 85)

Группа BCD-085
Q4W (n = 84)

Группа Плацебо
(n = 44)

Рис. 2. Распределение пациентов по группам в ходе исследования
Fig. 2. Distribution of patients by groups of study

Среди пациентов с псориатическим поражением 
ногтей (n = 131) изменения в группах исследуемого 
препарата характеризовались положительной динами-
кой состояния ногтей относительно скрининга, в группе 
Плацебо такая динамика отсутствовала (табл. 4, рис. 6).

Оценка качества жизни с помощью опросника DLQI 
показала снижение негативного влияния псориаза на ка-
чество жизни пациентов в группах нетакимаба (рис. 7).

Анализ результатов терапии пациентов с ПсА 
(n = 15) показал, что на 12-й неделе исследования ACR20 

достигли 83,33 и 85,71 % пациентов в группах BCD-
085 Q2W и BCD-085 Q4W соответственно. Несмотря 
на то что оценка эффективности нетакимаба на со-
стояние суставов не являлась целью данного исследо-
вания, вследствие чего выборка больных с ПсА мала, 
факт наличия динамики по критериям ACR у пациентов 
с псориатическим артритом, получавших нетакимаб, 
свидетельствует о положительном влиянии препарата 
на состояние суставов и снижении воспалительного 
процесса (рис. 8).
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Таблица 3. Оценка PASI 75/90/100 и sPGA 0–1 на 8-й и 12-й неделях исследования в популяциях ITT (n = 213) и РР (n = 210)
Table 3. Evaluation of PASI 75/90/100 and sPGA 0–1 following weeks 8 and 12 of the study in the ITT (n = 213) and PP (n = 210) populations

Параметр

Неделя 8 Неделя 12

BCD-085 Q2W BCD-085 Q4W Плацебо BCD-085 Q2W BCD-085 Q4W Плацебо

всего n (%) всего n (%) всего n (%) всего n (%) всего n (%) всего n (%)

Доля пациентов, 
достигших PASI 75 (ITT) 85 50 

(58,82)†‡ 84 50 
(59,52)†‡ 44 0 85 66 

(77,65)†‡ 84 70 
(83,33)†‡ 44 0

Доля пациентов, 
достигших PASI 75 (PP) 85 50 

(58,82)†‡ 82 49 
(59,76)†‡ 43 0 85 66 

(77,65)†‡ 82 70 
(85,37)†‡ 43 0

Доля пациентов, 
достигших PASI 90 (ITT) 85 31 

(36,47)†‡ 84 33 
(39,29)†‡ 44 0 85 47 

(55,29)†‡ 84 47 
(55,95)†‡ 44 0

Доля пациентов, 
достигших PASI 90 (PP) 85 31 

(36,47)†‡ 82 33 
(40,24)†‡ 43 0 85 47 

(55,29)†‡ 82 47 
(57,32)†‡ 43 0

Доля пациентов, 
достигших PASI 100 (ITT) 85 16 

(18,82)†‡ 84 16 
(19,05)†‡ 44 0 85 25 

(29,41)†‡ 83 28 
(33,33)†‡ 44 0

Доля пациентов, 
достигших PASI 100 (PP) 85 16 

(18,82)†‡ 82 16 
(19,51)†‡ 43 0 85 25 

(29,41)†‡ 82 28 
(34,15)†‡ 43 0

Доля пациентов, 
достигших sPGA 0–1 (ITT) 85 48 

(56,47)†‡ 84 51 
(60,71)†‡ 44 1 

(2,27) 85 69 
(81,18)†‡ 84 67 

(79,76)†‡ 44 1 
(2,27)

Доля пациентов, 
достигших sPGA 0–1 (PP) 85 48 

(56,47)†‡ 82 50 
(60,98)†‡ 43 1 

(2,33) 85 69 
(81,18)†‡ 82 67 

(81,71)†‡ 43 1 
(2,33)

Примечание: † — p < 0,001 для сравнения с плацебо; ‡ — р > 0,5 для сравнения между группами нетакимаба; ITT — популяция всех включенных пациентов (n = 213); PP — 
популяция пациентов, прошедших все визиты до 12-й недели, предусмотренные протоколом (n = 210).
Note: † — p < 0.001 for comparison with placebo; ‡ — p > 0.5 for comparison between netakimab groups; ITT is the population of all included patients (n = 213); PP is the population 
of patients having performed all the visits set out in the protocol prior to the 12th week (n = 210).

0%

20%

40%

60%

100%

80%

PASI 75 PASI 90 PASI 100 sPGA

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

, %

BCD-085 Q2W

BCD-085 Q4W

Плацебо

77,65%

55,29% 55,95%

29,41%
33,33%

2,27%

81,18% 79,76%
83,33%

0% 0% 0%

Рис. 3. Доля пациентов, достигших PASI 75/90/100 и 0–1 балла по шкале sPGA на 12-й неделе исследования в популяции ITT (n = 213)
Fig. 3. Proportion of patients having reached PASI 75/90/100 and 0–1 points on the sPGA scale following week 12 of the study in the ITT population (n = 213)

Безопасность. Применение нетакимаба характе-
ризовалось хорошей переносимостью и продемонстри-
ровало благоприятный профиль безопасности, по спек-
тру НЯ достоверно не отличающийся от применения 
плацебо (табл. 4). В ходе анализируемого этапа иссле-
дования не зарегистрировано ни одного случая досроч-
ного выбывания, случаев отмены терапии или переноса 
введения по причинам развития токсичности. Местная 
реакция была выявлена у одного пациента в группе 
Плацебо (покраснение в месте инъекции). Статистиче-
ски значимых различий между группами по частоте НЯ 
выявлено не было.

Большинство случаев НЯ регистрировались не бо-
лее чем у одного пациента в каждой группе. Среди НЯ, 
наблюдавшихся более чем у 1 пациента, в группах ис-

следуемого препарата регистрировались различные от-
клонения лабораторных показателей, не сопровождав-
шиеся клинической симптоматикой и не превышавшие 
по частоте 5 %: лейкопения, нейтропения, гипербилиру-
бинемия и гипергликемия (табл. 5, табл. 6).

Зарегистрированные НЯ преимущественно име-
ли легкую и умеренную степень (1–2) по критери-
ям СТСАЕ 4.03. Случаи НЯ 3-й степени встречались 
как единичные эпизоды у пациентов всех групп: пнев-
мония 3 ст. у одного (1,19 %) пациента группы BCD-
085 Q4W, нейтропения 3 ст. у одного (1,18 %) паци-
ента группы BCD-085 Q2W и повышение креатинина 
3 ст. у одного (2,27 %) пациента группы Плацебо. Все 
они, по мнению исследователей, имели возможную 
связь с исследуемой терапией.
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Таблица 4. Среднее изменение балла индекса NAPSI в сравнении со скринингом 
на неделе 12 (представлена медиана и интерквартильный размах) (n = 131)
Table 4. Average change in the score of the NAPSI index in comparison with screen-
ing following week 12 (represented by the median and interquartile range) (n = 131)

Группа Неделя 12

Группа BCD-085 Q2W (n  = 49) -11 [-24; -3] †‡

Группа BCD-085 Q4W (n  = 57) -7 [-19; -2] †‡

Группа Плацебо (n = 27) 0 [-4; 1]

Примечание: † — p < 0,0001 для сравнения с плацебо; ‡ — р = 1,0 для сравнения 
между группами нетакимаба.
Note: † — p < 0.0001 for comparison with placebo; ‡ — p = 1.0 for comparison 
between netakimab groups.
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Рис. 4. Относительное изменение индекса PASI на неделях 8 и 12  
исследования в популяции ITT (n = 213)
Fig. 4. Relative change in the PASI index following weeks 8 and 12 of the 
study in the ITT population (n = 213)

Рис. 7. Среднее изменение балла оценки качества жизни согласно 
индексу DLQI на неделях 8 и 12 (визите 6 и 8) в популяции ITT (n = 213)
Fig. 7. Average change in DLQI index score following weeks 8 and 12  
(visit 6 and 8) in the ITT population (n = 213)

Рис. 5. Среднее изменение выраженности зуда по ВАШ на неделях 1 
и 12 исследования в популяции ITT (n = 213)
Fig. 5. Average change in the severity of pruritus by VAS following weeks 1 
and 12 of the study in the ITT population (n = 213)

Рис. 6. Относительное изменение индекса NAPSI на неделе 12 в срав-
нении со скринингом (n = 131) (на рисунке представлена медиана)
Fig. 6. Relative change in the NAPSI index following week 12 versus 
screening (n = 131) (the median values are shown)

За 12 недель исследования было зарегистрирова-
но 1 серьезное нежелательное явление в группе BCD-
085 Q4W — правосторонняя нижнедолевая пневмония 
3 ст. (критерий серьезности — госпитализация). Связь 
с терапией была оценена лечащим врачом как «воз-
можная» на основании данных о риске развития инфек-
ций на фоне применения других ингибиторов ИЛ-17А. 
Пациент предъявил жалобы на повышение темпера-
туры тела до 37,2 °С и редкий кашель на второй день 
после третьего введения нетакимаба. Диагноз был 
установлен на основании результатов физикального 
осмотра и рентгенологического обследования, прове-
дена антибактериальная и симптоматическая терапия, 
через 7 дней пациент был выписан из стационара. Ис-
ходом пневмонии являлось выздоровление без послед-
ствий. Пациент продолжил участие в исследовании.

Таким образом, анализ данных, полученных в ходе 
первых 12 недель исследования PLANETA, показал, 
что нетакимаб в дозе 120 мг, независимо от режима 
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Рис. 8. Доля пациентов, достигших ACR 20/50/70 (среди пациентов с псориатическим артритом, n = 15)
Fig. 8. Proportion of patients having reached ACR 20/50/70 (among patients with psoriatic arthritis, n = 15)

Таблица 5. Оценка конечных точек безопасности (n = 213)
Table 5. Evaluation of safety endpoints (n = 213)

Параметр
BCD-085 Q2W (n = 85) BCD-085 Q4W n = 84) Плацебо (n = 44)

Значение p
n  % n  % n  %

Доля больных в каждой группе, у которых 
отмечалось развитие НЯ 15 17,65 14 16,67 8 18,18 0,971

Доля больных в каждой группе, у которых 
отмечалось развитие СНЯ 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,602

Доля больных в каждой группе, у которых 
отмечалось развитие НЯ и СНЯ 3–4-й степени 1 1,18 1 1,19 1 2,27 1,002

Доля больных в каждой группе, у которых 
отмечалось развитие местных реакций 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,212

Доля больных в каждой группе, досрочно 
выбывших из исследования из-за развития 

НЯ и/или СНЯ
0 0,00 0 0,00 0 0,00 1,002

Примечание: 1 — критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса; 2 — точный тест Фишера.
Note: 1 is Pearson Chi-square criterion with Yates correction; 2 is Fisher’s exact test.

введения (1 раз в 2 недели или 1 раз в 4 недели) при его 
применении, для лечения пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым вульгарным псориазом в течение 12 недель 
обладает благоприятным профилем безопасности, до-
стоверно не отличающимся между группами активного 
препарата и группой Плацебо по частоте и спектру не-
желательных явлений.

Анализ иммуногенности выявил формирование 
связывающих антител (САТ) у одного пациента из груп-
пы BCD-085 Q2W спустя 12 недель терапии, последую-
щий анализ этого образца не показал нейтрализующей 
активности (табл. 7). 

Обсуждение
По результатам клинического исследования III фазы, 

направленного на изучение эффективности и безопасно-
сти двух режимов применения нетакимаба у пациентов 
с псориазом, превосходство в эффективности нетакима-
ба над плацебо было достоверно доказано для каждого 
из режимов (1 раз в 2 недели и 1 раз в 4 недели после 
индукции в течение первых трех недель), также было 
показано, что режим 1 раз в 4 недели не менее эффек-
тивен, чем режим 1 раз в 2 недели за период 12 недель 

терапии. Причем профиль безопасности препарата в ис-
следуемых режимах не отличался от плацебо.

Популяция пациентов, принявших участие в иссле-
довании, была представлена как ГИБП-наивными паци-
ентами (95 % пациентов), так и пациентами, имевшими 
опыт применения препаратов моноклональных антител 
и малых молекул. Согласно европейским клиническим 
рекомендациям применение ингибиторов ИЛ-17 воз-
можно в качестве «первого» ГИБП, а в ряде случаев 
использование этого класса препаратов является пред-
почтительным [9]. Ответа PASI 75 достигли 83,33 % 
пациентов на 12-й неделе исследования при использо-
вании нетакимаба 1 раз в 4 недели. Медиана относи-
тельного изменения состояния ногтей по индексу NAPSI 
составила более 50 % у пациентов, применявших нета-
кимаб, в сравнении с отсутствием динамики на фоне 
плацебо. Также нетакимаб продемонстрировал поло-
жительное влияние на состояние суставов и снижение 
воспалительного процесса при анализе по критериям 
ACR в ограниченной выборке пациентов с псориатиче-
ским артритом (n = 15). 

Перечень показаний для назначения ГИБП боль-
ному псориазом становится все более схожим в реко-
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Таблица 6. Доля пациентов с зарегистрированными НЯ в группах (n = 213)
Table 6. Proportion of the patients with registered adverse events in the study groups (n = 213)

Отклонение
BCD-085 Q2W (n = 85) BCD-085 Q4W (n = 84) Плацебо (n = 44)

Значение p1

N  % N  % N  %

Сердечно-сосудистые заболевания

Повышение АД (2 ст.) 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,60

Повышение САД (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Повышение ДАД (2 ст.) 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,60

Признаки очаговой ишемии миокарда на ЭКГ 
(1 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Инфекционные заболевания

Инфекция верхних дыхательных путей (2 ст.) 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,21

Инфекция дыхательных путей (2 ст.) 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,21

Фолликулярная ангина (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Пневмония (3 ст.) 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,60

Инфекция мочевыводящих путей (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Заболевания кожи и подкожной клетчатки

Эритема (1 ст.) 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,21

Экзема (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Общие реакции и реакции на введение

Реакция на введение препарата — 
головокружение (1 ст.) 1 1,18 1 1,19 0 0,00

1,00

Боль в животе (2 ст.) 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,60

Лабораторные отклонения

Повышение уровня гемоглобина (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Тромбоцитопения (1 ст.) 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,60

Лейкопения (всего) 1 1,18 2 2,38 0 0,00 0,61

1 ст. 0 0,00 1 1,19 0 0,00 0,60

2 ст. 1 1,18 1 1,19 0 0,00 1,00

Нейтропения (всего) 3 3,53 % 1 1,19 % 0 0,00 0,54

2 ст. 2 2,35 1 1,19 0 0,00 0,80

3 ст. 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Лимфоцитоз (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 1 2,27 0,68

Гипербилирубинемия (2 ст.) 4 4,71 2 2,38 1 2,27 0,70

Повышение активности АСТ (2 ст.) 1 1,18 1 1,19 0 0,00 1,00

Повышение активности АЛТ (2 ст.) 1 1,18 0 0,00 0 0,00 1,00

Гиперхолестеринемия (2 ст.) 1 1,18 1 1,19 0 0,00 1,00

Гипергликемия (2 ст.) 0 0,00 3 3,57 0 0,00 0,17

Повышение креатинина в крови (3 ст.) 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,21

Протеинурия (всего) 1 1,18 0 0,00 2 4,55 0,11

1 ст. 1 1,18 0 0,00 1 2,27 0,68

2 ст. 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,21

Травмы

Термический ожог (1 ст.) 0 0,00 0 0,00 1 2,27 0,21

Примечание: 1 — точный тест Фишера.
Note: 1 — Fisher’s exact test.

Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(2):15–28
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мендациях и национальных руководствах разных стран. 
Помимо ставшей уже традиционной неэффективности 
предшествующей терапии системными препаратами 
или фототерапии, в данный перечень входят сопут-
ствующий псориатический артрит и выраженная они-
ходистрофия [10–12]. Повышенная сложность курации 
пациентов с указанными проявлениями псориаза не вы-
зывает сомнения, она же служит причиной особого ин-
тереса к эффективности новых препаратов для лечения 
псориаза в отношении проявлений псориатического 
артрита и ониходистрофии.

Оценивая безопасность препарата, можно отме-
тить, что нетакимаб хорошо переносился пациентами 
в рамках годового исследования II фазы и в рамках ис-
следования III фазы на протяжении анализируемого эта-
па. Для исследуемых режимов препарата частота и тя-
жесть НЯ достоверно не отличались от группы Плацебо, 
а также при сравнении групп между собой. На протяже-
нии 12 недель хотя бы одно НЯ было зарегистрировано 
у 17,65 % пациентов в группе BCD-085 Q2W, 16,67 % 

пациентов в группе BCD-085 Q4W и 18,18 % пациентов 
группы Плацебо (p = 0,97). Таким образом, статистиче-
ски значимых различий по частоте НЯ между группами 
выявлено не было. Случаи НЯ 3-й степени, связанные, 
по мнению исследователя, с терапией, были зареги-
стрированы у одного пациента в группе BCD-085 Q4W 
(пневмония 3 ст.), у одного пациента в группе BCD-085 
Q2W (нейтропения 3 ст.) и у одного пациента в груп-
пе Плацебо (повышение креатинина 3 ст.). Случай 
пневмонии в группе BCD-085 Q4W был единственным 
серьезным НЯ за 12 недель терапии, т. к. потребовал 
госпитализации.

В отношении ингибиторов ИЛ-17 накоплены убеди-
тельные данные об их долгосрочной безопасности [13, 
14], которые говорят о низкой частоте случаев побочных 
реакций тяжелой токсичности. Известно, что ингибито-
ры ИЛ-17 могут способствовать развитию инфекций, 
однако длительный опыт применения этих препаратов 
у пациентов с псориазом демонстрирует развитие ин-
фекций преимущественно легкой степени у небольшого 

Таблица 7. Оценка конечных точек иммуногенности (n = 209)
Table 7. Evaluation of immunogenicity endpoints (n = 209)

Параметр

BCD-085 Q2W BCD-085 Q4W Плацебо

Значение p1(n = 85) (n = 81) (n = 43)

n  % n  % n  %

Доля больных c выявленными связывающими 
антителами  1 1,18 0 0  0 0 1,00

Доля больных c выявленными нейтрализующими 
антителами Не выявлены

Примечание: 1 — точный критерий Фишера.
Note: 1 — Fisher’s exact test.

Рис. 9. Фотографии пациентов, получавших препарат нетакимаб в рамках исследования BCD-085-7/PLANETA, на скрининге, через 8 и 12 недель терапии
Fig. 9. Photos of patients who were receiving netakimab during the study (BCD-085-7/PLANETA), during screening, following 8 and 12 weeks of the therapy
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числа пациентов, которое не требует отмены терапии. 
Результаты анализа безопасности за 12 недель иссле-
дования PLANETA подтверждают эту информацию.

Анализ иммуногенности нетакимаба выявил фор-
мирование САТ у одного пациента из группы BCD-085 
Q2W (1,18 %), при последующем исследовании этого 
образца нейтрализующей активности не было обна-
ружено. Оценка эффективности терапии у данного 
пациента показала достижение PASI 100 на 8-й неде-
ле терапии и сохранение этого ответа на 12-й неделе. 
Это свидетельствует об отсутствии негативного влия-
ния связывающих антител на эффективность терапии 
у данного пациента. Как известно, именно нейтрали-
зующие антитела снижают эффект от терапии ГИБП. 
Например, повышенная иммуногенность характерна 
для группы ингибиторов ФНО-α, для которых доказано 
снижение терапевтического ответа со временем, а так-
же неэффективность терапии после перерыва в лече-
нии [15]. Низкая иммуногенность нетакимаба была про-

демонстрирована во всех клинических исследованиях 
препарата, в том числе и при длительном применении 
(у здоровых добровольцев после однократного введе-
ния в рамках исследования I фазы, у пациентов с псо-
риазом [16] и анкилозирующим спондилитом в течение 
одного года терапии в рамках исследований II фазы 
и за 12-недельный период исследования III фазы у па-
циентов с псориазом): формирование САТ к нетакима-
бу было зарегистрировано всего в 0,5 % случаев, ней-
трализующая активность не обнаружена.

Заключение
Результаты 12 недель исследования PLANETA по-

казали высокую эффективность нетакимаба при хо-
рошей переносимости и крайне низкой иммуногенно-
сти, что позволяет рекомендовать его для применения 
у пациентов со среднетяжелым и тяжелым вульгарным 
псориазом, имеющих показания к системной терапии 
или фототерапии.
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Антиангиогенный потенциал бета-адреноблокаторов 
в аспекте лечения ювенильных гемангиом

Дубенский Вл. В.*, Дубенский В. В.

Тверской государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации
170100, Российская Федерация, г. Тверь, ул. Советская, д. 4

Ювенильные гемангиомы (ЮГ) — наиболее рас пространенные опухоли детского возраста, кото-
рые, по оценкам различных исследователей, встречаются у 3–12 % новорожденных; возникающие 
при локальном развитии значительных нарушений регуляции неоангиогенеза.
Цель исследования: определение сравнительной антиангиогенной эффективности и влияния бе-
та-адреноблокаторов на уровень сосудистого эндотелиального фактора роста в эксперименте.
Материалы и методы. Для определения антиангиогенного эффекта бета-адреноблокаторов выпол-
нено сравнительное изучение их влияния на уровень сосудистого эндотелиального фактора роста 
в эксперименте на 72 нелинейных лабораторных крысах средней массой 180 ± 20 г, которые были 
условно разделены на 6 групп: 1 — контрольная, 2 — отрицательный контроль — эксперименталь-
ная ишемия (ЭИ, пересечение бедренных сосудов), 3 — положительный контроль (ЭИ с введением 
бевацизумаба), 4 — ЭИ с введением тимолола, 5 — ЭИ с введением бетаксолола, 6 — ЭИ с введе-
нием интерферона альфа-2b.
Результаты. Уровни VEGF составили: в 1-й группе 1,50 ± 0,3 пг/мл, во 2-й — 20,3 ± 3,2 пг/мл, в 
3-й — 5,8 ± 0,9 пг/мл, в 4-й — 13,8 ± 1,4 пг/мл, в 5-й — 19,2 ± 2,3 пг/мл и в 6-й — 11,1 ± 2,2 пг/мл. 
Результаты микроскопии и ИГХИ свидетельствуют об отсутствии активации процессов неоангиоге-
неза в 1 группе животных. У животных 2 и 5 групп наряду с выраженными воспалительными про-
цессами установлены явления неоангиогенеза.
Заключение. Бета-адреноблокаторы проявляют прямое или опосредованное негативное влияние 
на синтез VEGF и угнетение неоангиогенеза. Активность селективного бета-адреноблокатора в 
отношении подавления неоангиогенеза была ниже по сравнению активностью неселективного, 
что позволяет считать тимолол эффективным антиангиогенным средством.

Ключевые слова: эксперимент, ювенильные гемангиомы, гемангиомы новорожденных, бета-адреноблокаторы, тимолол, 
лечение

Конфликт интересов: исследования выполнены при поддержке Российского фонда фундаментальных 
исследований (РФФИ, грант 12-04-32096/12).

Для цитирования: Дубенский Вл. В., Дубенский В. В. Антиангиогенный потенциал бета-адреноблокаторов, 
в аспекте лечения ювенильных гемангиом. Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(2):29–41.  
https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-2-29-41

https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-2-29-41

 CC    BY 4.0©



30SCIENTIFIC RESEARCHES

Antiangiogenic potential of beta-blockers  
in the context of juvenile hemangioma treatment

Vladislav V. Dubensky*, Valery V. Dubensky

Tver State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation
Sovetskaya str., 4, Tver, 170100, Russian Federation

Juvenile hemangiomas (JH) — the most common tumor of childhood, which is estimated by various 
investigators found in 3–10 % of newborns resulting from the local development of significant violations of 
neoangiogenesis regulation.
Research objective: determination of comparative antiangiogenic effectiveness and influence of be-
ta-blockers on the level of a vascular endothelial factor of growth in an experiment.
Material and methods. For determination of antiangiogenic effect of beta blockers, comparative studying 
of their influence on the level of a vascular endothelial factor of growth in an experiment on 72 nonlinear 
laboratory rats, by average weight 180 ± 20 g which were conditionally divided into 6 groups is executed: 
1 — control, 2 — negative control — experimental ischemia (EI, crossing of femoral vessels), 3 — positive 
control (EI with bevacizumab introduction), 4 — EI with introduction of a timolol, 5 — EI with introduction of 
a betaksolol, 6 — EI with introduction of interferon alpha 2b.
Results. The VEGF levels were: in 1 group — 1.50 ± 0.3 pg/ml, in 2 — 20.3 ± 3.2 pg/ml, 3 — 5.8 ± 0.9 pg/ml, 
4 — 13.8 ± 1.4 pg/ml, 5 — 19.2 ± 2.3 pg/ml and 6 — 11.1 ± 2.2 pg/ml. Results of microscopy and immu-
nohistochemical research demonstrate lack of activation of processes of neoangiogenesis in 1 group of 
animals. At animals of 2nd and 5th groups along with the expressed inflammatory processes the neoan-
giogenesis phenomena are established.
Conclusion. Beta-blockers show the direct or mediated negative impact on synthesis of VEGF and op-
pression of neoangiogenesis. The activity of selective beta-blocker concerning neoangiogenesis sup-
pression — was lower in comparison by activity non-selective that allows to consider the Timolol effective 
antiangiogenic remedy.

Keywords: experiment, juvenile hemangioma, hemangioma of newborns, beta-blockers, timolol, treatment
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Ювенильная гемангиома (ЮГ; гемангиома новоро-
жденных) — распространенная врожденная сосудистая 
доброкачественная опухоль, выявляемая у 2–10 % но-
ворожденных [1–3].

В настоящее время существуют три гипотезы, ко-
торые объясняют этиологию ЮГ. Роль локальной ги-
поксии кожи была предложена в качестве сигнального 
механизма для развития ЮГ, поскольку она является 
мощным индуктором ангиогенеза. Формирование ЮГ 
рассматривается как компенсаторный механизм го-
меостаза, направленный на восстановление оксигена-
ции ткани в очаге гипоксии [4]. Другим предложенным 
механизмом является эмболизация плацентарных эн-
дотелиальных клеток, которые вытесняются в феталь-
ную циркуляцию во время беременности, фиксируясь 
к восприимчивым тканям, таким как кожа и печень 
[5–7]. Плацентарная гипотеза может объяснить, почему 
рост ЮГ происходит после рождения, из-за отсутствия 
ингибиторов ангиогенеза, которые вырабатываются 
плацентой [7]. Окончательная гипотеза об этиологии 
ЮГ относится к дисрегуляции ангиогенеза. Внутренние 
дефекты экспрессии рецептора 1 фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR-1) в эндотелиальных клетках 
гемангиомы и/или внутренняя активация сигнальных 
путей VEGF характеризуют фазу пролиферации ЮГ 
[8]. Эндотелиальные клетки также играют важную роль 
во время фазы инволюции, во время которой происхо-
дит изменение ангиоархитектоники ЮГ и апоптоз эндо-
телиальных клеток [9].

В сообщении группы исследователей (2008 г.) дет-
ского госпиталя Бордо (Франция) во главе с C. Leaute-La-
breze отмечен регресс сложной ювенильной гемангиомы 
при системном лечении неселективным бета-адренобло-
катором (пропранололом) [10]. Лечение проводили ре-
бенку с пролиферирующей гемангиомой и кардиомио-
патией, обусловленной предшествующей системной 
кортикостероидной терапией [10]. В последние годы 
появилось еще несколько сообщений, подтверждающих 
клиническую эффективность препарата [11].

Механизм действия пропранолола при лечении ЮГ 
до конца еще не изучен, но есть гипотеза о том, что ран-
ние и отдаленные эффекты воздействия пропранолола 
на гемангиомы могут быть связаны с различными фар-
макологическими механизмами. Ранние эффекты (про-
светление поверхности гемангиомы в течение 1–3 дней 
от начала терапии) связаны с вазоконстрикцией (сни-
жение высвобождения NO). Отдаленные эффекты обу-
словлены блокированием проангиогенных сигналов, 
в результате чего подавляется рост сосудов и индуци-
руется апоптоз в пролиферирующих эндотелиальных 
клетках, что приводит к регрессу опухоли [12, 13].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) — многофункциональ-
ный бе лок, отвечающий за восстановление нарушен-
ного кро воснабжения тканей при повреждении. Кроме 
того, имеются указания на то, что VEGF выполняет 
важную функцию поддержания гомеостаза эндотели-
ального барье ра, включающую регуляцию сосудистой 
проницаемости для воды и макромолекул, сосудисто-
го тонуса, трансэндотелиальной миграции клеток, об-
ладает васкулопротективными свойствами. В норме 
VEGF содержится в тканях в незначи тельном количе-
стве, но экспрессия его гена зна чительно активируется 
при гипоксии через ин дукцию транскрипционного фак-

тора HIF-1 (фак тора, индуцируемого гипоксией). Мно-
гие тканевые клетки синтезируют VEGF — фибробла-
сты, эпителиаль ные, тучные и сами эндотелиальные 
клетки [14].

Ген VEGF состоит из восьми экзонов, разде ленных 
между собой семью интронами. Свои эффекторные 
функции VEGF осуществляет через два основных ти-
розинкиназных рецептора на клетках эндотелия — 
VEGFR1 (Fltl) и VEGFR2 (Flkl/KDR), которые хорошо оха-
рактеризованы. При связывании лиганда с рецептором 
происходит его димеризация с последующей активаци-
ей каталитической активности [14].

Бета-адреноблокаторы являются конкурентными 
ингибито рами связывания медиаторов симпатической 
нервной систе мы с бета-адренорецепторами. Впервые 
в клиническую практику бета-адреноблокаторы были 
внедрены 40 лет назад в качестве антиаритми ческих 
средств и при лечении стенокардии. В настоя щее вре-
мя они являются наиболее эффективными средст вами 
вторичной профилактики после перенесенного острого 
инфаркта миокарда. В 1988 г. создателям бета-адре-
ноблокаторов была присуждена Нобелевская премия.

Все бета-адреноблокаторы делятся на неселектив-
ные и селективные. Селективность — способность бло-
кировать только бета1-адренорецепторы и не влиять 
на бета2-рецепторы, поскольку полезное действие бе-
та-адреноблокаторов обусловлено преимущественно 
блокадой бета1-рецепторов, а основные побочные эф-
фекты — бета2-рецепторов. Однако эта кардиоселек-
тивность лишь относительная — в больших дозах даже 
селективные бета-адреноблокаторы могут частично 
блокировать и бета2-адренорецепторы [15]. Дополни-
тельно у некоторых бета-адреноблокаторов имеется 
так называемая внутренняя симпатомиметическая 
активность (ВСА) — способность бета-адреноблока-
тора частично стимулировать подавляемые им бе-
та-адренорецепторы, что снижает побочные эффекты 
(«смягчает» действие) препарата [15]. Сила связыва-
ния со специфическим рецептором, или прочность свя-
зи лекарственного средства с рецепто ром, определяет 
концентрацию медиатора норадреналина, которая тре-
буется для преодоления конкурентной связи на уровне 
рецептора. Как следствие, терапевтические дозы бисо-
пролола и карведилола ниже, чем у атенолола, мето-
пролола и пропранолола, у которых связь с бета-адре-
норецептором менее прочная [15].

Цель исследования — определение сравнитель-
ной эффективности влияния бета-адреноблокаторов 
на уровень сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста в эксперименте.

Материалы и методы
Для определения антиангиогенного эффекта бе-

та-адреноблокаторов выполнено экспериментальное 
сравнительное изучение влияния бета-адреноблокато-
ров, а также лекарственных препаратов с известным 
отрицательным влиянием на уровень сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF). 72 нелинейные 
лабораторные крысы средней массой 180 ± 20 г были 
условно разделены на 6 групп (табл. 1). Крысы 1-й груп-
пы являлись интактными (контрольная группа).

Учитывая, что во взрослом организме при отсут-
ствии провоцирующих факторов уровень VEGF нахо-
дится на базальном уровне с крайне низкими значе-
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ниями, которые не позволят в полной мере оценить 
развитие антиангиогенного эффекта, для его стиму-
ляции выполнено моделирование хронической экспе-
риментальной ишемии (ЭИ) одной конечности у крыс 
2-й группы без введения фармакологических средств 
(отрицательный контроль). Крысам 3-й группы после 
операции ЭИ выполняли введение бевацизумаба. Вве-
дение бевацизумаба использовано в качестве «положи-
тельного контроля» — при введении данного препарата 
ожидается наибольшее угнетение синтеза VEGF. Бева-
цизумаб — рекомбинантные гиперхимерные (гумани-
зированные) моноклональные IgG1 антитела, которые 
селективно связываются и ингибируют биологическую 
активность фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) in 
vitro и in vivo. Для сравнительного анализа антиангио-
генного потенциала использовали тимолол (неселектив-
ный бета-адреноблокатор), бетаксолол (селективный 
бета-адреноблокатор), бевацизумаб и интерферон аль-
фа-2b. В 4-й группе животных выполняли ЭИ и вводили 
раствор тимолола, в 5-й группе животным с ЭИ — бе-
таксосолол и в 6-й группе крысам на фоне ЭИ — интер-
ферон альфа-2b. Животные 3-й и 6-й групп необходимы 
для сравнительной оценки потенциала ингибирования 
VEGF, т. к. бевацизумаб обладает выраженной блока-
дой синтеза VEGF (положительный контроль), а интер-
ферон альфа-2b оказывает умеренное ингибирующее 
действие на данный фактор роста.

Животные содержались в виварии, в металличе-
ских клетках с выдвижным дном, по 7–8 особей в каж-
дой, в одинаковом световом и температурном режи-
мах. Условия содержания животных и рацион питания 
соответствовали «Правилам лабораторной практики 
в Российской Федерации» (Приказ МЗ РФ от 19.06.2003 
№ 267). Крыс в эксперименте лечили в полном со-
ответствии с Резолюцией ARVO «По использованию 
животных в экспериментальных исследованиях», 
Принципами лечения экспериментальных животных 
(публикация № 89-23 NIH от 1985 г.), «Директиве Совета 
ЕС от 24 ноября 1986 г. о сближении законов, постанов-
лений и административных положений государств ЕС 
по вопросам защиты животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей (86/609/EEC)» 
и ныне действующим стандартам GMP (Good medical 
practice) и GLP (Good Laboratory Practice). Эксперимент 
проводился в весенний период.

Влияние лекарственных средств на уровень VEGF 
крови крыс в каждой из групп проводили методом им-
муноферментного анализа (ИФА) на 5-е и 10-е сутки по-
сле эксперимента. Активность лекарственных средств 

выражалась в индексе подавления VEGF (IVEGFSUP = от-
ношение среднего значения VEGF в контроле к усред-
ненному уровню VEGF в группе при воздействии иссле-
дуемого вещества × 100 — коэффициент естественного 
снижения VEGF).

Оценка неоангиогенеза оценивалась при микро-
скопическом и иммуногистохимическом исследовании 
(ИГХИ) биоптатов сегментов бедренной мышцы, кото-
рые были получены сразу после эвтаназии животных 
при выводе из эксперимента на 10-е сутки после опера-
ции. Окраска препаратов выполнена гематоксилином- 
эозином и антителами против CD34 (CD34 — маркер 
прогениторных клеток, в том числе клеток-предше-
ственниц эндотелия, позволяющий выявить капилляры 
на более ранней стадии развития [8], определение пло-
щади (px2) CD34+ выполнено в программе NIS Elements 
Basic Research.

Техника моделирования хронической ишемии
Условия хронической ишемии выполнены у живот-

ных 2, 3, 4, 5 и 6-й групп, 1-я группа — контрольная (ин-
тактные животные).

Перед операцией крысам выполнялась химическая 
депиляция шерсти (крем для депиляции «Veet») в об-
ласти нижней части брюшной стенки и правой нижней 
конечности (рис. 1а).

Протокол операции: после обработки операци-
онного поля раствором 70 % этанола под местной ин-
фильтрационной анестезией (2 ml 2 % раствора лидо-
каина) в проекции правой паховой связки выполнен 
косой разрез кожи длиной до 10–14 мм (рис. 1б). После 
разреза кожи и поверхностной фасции «тупо» выделя-
лись бедренная артерия и вена (рис. 1в). Выполнялась 
перевязка и пересечение сосудов между лигатурами 
(рис. 1г). Рана ушивалась отдельными узловыми швами 
синтетической рассасывающейся нитью.

Сравнительный анализ антиангиогенного потен-
циала бета-адреноблокаторов

Для определения влияния бета-адреноблокаторов 
на уровень сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста в эксперименте выполнено сравнительное изучение 
действия селективного и неселективного бета-адре-
ноблокатора, а также лекарственных препаратов с из-
вестным отрицательным влиянием на VEGF (беваци-
зумаб, интерферон альфа). Введение бевацизумаба 
использовано в качестве «положительного контро-
ля» — при введении данного препарата ожидается наи-
большее угнетение синтеза VEGF.

Таблица 1. Характеристика групп экспериментальных животных
Table 1. Characterization of animals in the experimental groups 

Группа животных Экспериментальная хроническая ишемия Исследуемые фармакологические препараты

1 группа — контрольная (интактные 
животные, n = 12) – –

2 группа (отрицательный контроль, n = 12) + –

3 группа (сравнения 1, положительный 
контроль, n = 12) + Бевацизумаб (антитела против VEGF)

4 группа (наблюдения 1, n = 12) + Тимолол

5 группа (наблюдения 2, n = 12) + Бетаксолол

6 группа (сравнения 2, n = 12) + Интерферон альфа-2b
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Крысам 2-й группы для выявления уровня VEGF 
при условиях экспериментальной ишемии была вы-
полнена только операция моделирования хронической 
ишемии без введения фармакологических средств (от-
рицательный контроль). Крысы 1-й группы являлись 
интактными — им не выполнялась экспериментальная 
ишемия и не применялись лекарственные средства 
(контрольная группа).

Для сравнительного анализа антиангиогенного 
потенциала использовали: тимолол (неселективный 
бета-адреноблокатор), бетаксолол (селективный бе-
та-адреноблокатор), бевацизумаб и интерферон аль-
фа-2b.

Крысам 3-й группы после операции выполняли 
введение бевацизумаба. В 4-й группе вводили раствор 
тимолола, в 5-й группе — бетаксолол и в 6-й группе — 
интерферон альфа-2b.

Животные 3-й и 6-й групп необходимы для срав-
нительной оценки потенциала ингибирования VEGF, 
т. к. бевацизумаб обладает выраженной блокадой син-
теза VEGF (положительный контроль), а интерферон 
альфа-2b оказывает умеренное ингибирующее дей-
ствие на этот фактор роста.

Введение необходимой дозы лекарственных ве-
ществ осуществлялось в 1 мл стерильного 0,9 % 

раствора натрия хлорида внутрибрюшинно. Количество 
вводимых веществ рассчитывалось исходя из суточной 
дозы для человека в соответствии с «Методическими 
указаниями по проведению доклинических исследо-
ваний фармакокинетики фармакологических веществ 
и лекарственных средств» [16] (табл. 2).

Необходимая концентрация достигалась путем раз-
ведения 1 мл раствора с известным содержанием ле-
карственного вещества физиологическим раствором. 
Растворы тимолола и интерферона альфа-2b с учетом 
времени полувыведения (T½) вводились дважды в сут-
ки, бетаксалола — 1 раз, бевацизумаб — сразу после 
операции и на 5-е сутки.

Исследование уровня VEGF крови у крыс в каждой 
из групп проводили методом ИФА на 5-е и 10-е сут-
ки у животных, выведенных из эксперимента. Кровь 
для исследования получали из хвостовой вены (0,5 мл). 
ИФА проводили по стандартной методике с набором ре-
агентов Rat vascular endothelial cell growth factor, Cusabio 
Biotech Co., Ltd (Китай). Животные, которым выполнено 
взятие крови на 5-е сутки, выводились из эксперимента 
в связи с тем, что травма во время взятия крови могла 
стимулировать дополнительный выброс VEGF и иска-
зить результаты анализа.

Рис. 1. Этапы моделирования хронической ишемии у экспериментальных животных: А — подготовка операционного поля — химическая депиляция шерсти в области 
доступа к магистральным сосудам правого бедра; Б — косой разрез кожи в проекции правой паховой связки; В — выделение магистральных сосудов правой нижней 
конечности; Г — перевязка и пересечение сосудов между лигатурами
Fig. 1. Stages of modelling chronic ischemia in experimental animals: А — preparation of the surgical field: chemical depilation of wool in the area of access to the main vessels 
of the right thigh; Б — oblique skin incision in the projection of the right inguinal ligament; В — isolation of the great vessels of the right lower limb; Г — ligation and intersec-
tion of vessels between the ligatures
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Оценка степени выраженности неоангиогене-
за в зоне экспериментальной ишемии проводилась 
при иммуногистохимическом исследовании (ИГХИ) 
биоптатов сегментов бедренной мышцы, которые были 
получены сразу после эвтаназии животных при вы-
воде из эксперимента на 10-е сутки после операции. 
Окраска препаратов выполнена антителами против 
CD34 (маркер эндотелиоцитов кровеносных сосудов, 
CD34 Antibody Rabbit Polyclonal Applications E, WB, 
IHC, ABBIOTEC, SanDiego) и гематоксилином-эозином. 
Подготовка, проводка и окраска выполнены по обще-
принятым методикам.

При микроскопии препаратов обращали внима-
ние на выраженность воспалительных реакций и не-
кротических процессов, состояние капиллярной сети. 
При ИГХИ оценивали количество CD34+ клеток (окра-
шены в коричневый цвет, хромоген — диамино-бензи-
дин). Определение площади (px2) CD34+, окрашенной 
диамино-бензидином, выполнено в программе NIS 
Elements Basic Research.

Статистический анализ результатов ИГХИ и ИФА 
VEGF крови крыс выполнялся в программной среде IBM 
SPSS с применением дисперсионного анализа апосте-
риорного критерия Дункана и бутстреп дисперсионного 
анализа апостериорного критерия Дункана соответ-
ственно. Параметры бутстрепа: количество выборок — 
1000, ДИ: 95 %, тип доверительного интервала — про-
центиль; подмножество для α (p) = 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Уже на 1-е сутки после создания условий хрони-

ческой ишемии у крыс всех экспериментальных групп 

отмечено развитие полного пареза нижней конечности 
на оперированной стороне (рис. 2а), при этом на конеч-
ности определялся выраженный отек и цианоз (рис. 2б).

При макроскопической оценке состояния опериро-
ванных конечностей на 10-е сутки установлено хорошее 
заживление операционных ран во второй группе крыс 
(выполнена только экспериментальная ишемия) и пя-
той группе (экспериментальная ишемия и ежедневное 
введение бетаксолола), с явными процессами реваску-
ляризации конечности (за счет выраженного развития 
коллатералей, рис. 3а, б).

Развитие значительных деструктивных процессов 
мягких тканей правой нижней конечности установле-
но у животных третьей группы, которым выполнена 
экспериментальная ишемия и вводился бевацизумаб 
(рис. 4а). Умеренно выраженные воспалительные и де-
структивные изменения (рис. 4б) выявлены в четвертой 
и шестой группах экспериментальных животных (экспе-
риментальная ишемия в сочетании с ежедневным вве-
дением тимолола и интерферона соответственно).

При ИФА исследовании показателей VEGF в плазме 
экспериментальных животных на 5-е сутки после фор-
мирования экспериментальной ишемии средние показа-
тели составили: в 1-й группе (контрольная — интактные 
животные) — 1,50 ± 0,26 пг/мл, во 2-й группе (животные 
с хронической ишемией одной конечности) — 20,33 ± 
3,16 пг/мл, в 3-йгруппе (хроническая ишемия и введение 
бевацизумаба) — 5,80 ± 0,90 пг/мл, в 4-й группе (хрониче-
ская ишемия и введение тимолола) — 13,87 ± 1,40 пг/мл,  
в 5-й группе (хроническая ишемия и введение бетак-
солола) — 19,27 ± 2,31 пг/мл и уровень VEGF у крыс 

Таблица 2. Расчет доз лекарственных средств, использованных в эксперименте
Table 2. Calculation of the doses of preparations used in the experiment

Препарат T½ Доза для человека (70 кг), 
мг/сутки

Доза для крысы (200 г), 
мг/сутки Кратность введения

Тимолол 4 ч. 1 0,02 2 раза в сутки

Бетаксолол 14–22 ч. 2 0,04 1 раз в сутки

Бевацизумаб Начальное — 1,4 дня; 
конечное 20 и 19 дней 350 6,25 1 раз в 5 дней

Интерферон альфа-2b 2–6 ч. 5,7 млн МЕ 100 тыс. МЕ 2 раза в сутки

Рис. 2. Результат операции через 1 сутки: А — парез конечности на стороне выполненной операции; Б — выраженная отечность и цианоз обездвиженной правой 
конечности
Fig. 2. The result achieved 1 day after the operation: А — paresis of the limb on the side of the performed operation; Б — severe swelling and cyanosis of the immobilized right limb

А Б
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Рис. 3. Состояние послеоперационной области у экспериментальных животных 2-й и 5-й групп на 10 сутки: А — полное заживление послеоперационной раны и ревас-
куляризация конечности за счет компенсаторного развития коллатералей (2-я группа животных); Б — реваскуляризация конечности и полное заживление послеопера-
ционной раны (5-я группа животных)
Fig. 3. Postoperative region in experimental groups 2 and 5 on the 10th day: А — complete healing of postoperative wounds and the revascularization of the limb due to the 
compensatory development of collaterals (experimental group 2); Б — revascularization of the limb and complete healing of the postoperative wound (experimental group 5)

Рис. 4. Состояние послеоперационной области у экспериментальных животных 2-й и 5-й групп на 10 сутки: А — развитие глубоких деструктивных процессов мягких 
тканей в послеопреационной области и правой нижней конечности (3-я группа животных); Б — умеренно выраженные некротические процессы в области эксперимен-
тальной зоны и правой нижней конечности с признаками ишемизации у животных 4-й и 6-й групп
Fig. 4. Postoperative region in experimental groups 2 and 5 on the 10th day: А — development of deep destructive processes in soft tissues in the postoperative region and the 
right lower extremity (experimental group 3); Б — moderately pronounced necrotic processes in the experimental zone and the right lower extremity with signs of ischemization 
in experimental groups 4 and 6

А

А

Б

Б

6-й группы (хроническая ишемия и введение интерфе-
рона альфа-2b) — 11,13 ± 2,24 пг/мл (рис. 5).

Таким образом, установлены достоверные отличия 
(p = 0,05) уровня VEGF на 5-е сутки в условиях экспери-
ментальной ишемии между показателями в 1-й группе 
(контрольная), 3-й (группа сравнения 1 — положитель-
ный контроль), 4-й (группа наблюдения 1, которым вво-
дился тимолол) и 6-й (группа сравнения 2, вводился ин-
терферон). Результаты ИФА во 2-й и 5-й группах также 
имели достоверные отличия от показателей в других 
экспериментальных группах, но между собой отличия 
были не достоверны (p = 0,05).

Полученные результаты ИФА VEGF в различ-
ных экспериментальных группах животных свиде-
тельствуют о низких (базальных) показателях VEGF 
в контрольной группе (интактные крысы 1,50 ± 
0,26 пг/мл). Отмечены компенсаторно высокие по-
казатели VEGF в группе крыс, которым выполне-
ны экспериментальные условия хронической ише-
мии (2-я группа — отрицательный контроль, 20,33 ± 

3,16 пг/мл). В 3-й группе животных (положительный 
контроль), которым вводился бевацизумаб, установ-
лено значительное снижение VEGF (5,80 ± 0,90 пг/мл), 
уровень которого должен увеличиваться в условиях 
экспериментальной ишемии.

Интересным представляется анализ результатов 
ИФА VEGF в группах животных, которым вводились 
бета-адреноблокаторы, — 4-я группа (тимолол) и 5-я 
(бетаксолол). Несмотря на то что уровень VEGF у этих 
животных был выше (13,87 ± 1,4 и 19,27 ± 2,31 пг/мл 
соответственно) таковых в положительном контроле 
(3 группа, 5,80 ± 0,90 пг/мл) и при введении крысам ин-
терферона альфа-2b (6-я группа, 11,13 ± 2,24 пг/мл), 
обращает на себя внимание достоверное снижение по-
казателя VEGF у крыс при введении раствора тимолола 
по сравнению с результатами отрицательного контроля 
(2-я группа, 20,33 ± 3,16 пг/мл, p = 0,05). Уровень VEGF 
при введении селективного бета-адреноблокатора 
бетаксолола (5 группа, 19,27 ± 2,31 пг/мл) в данной 
стадии эксперимента не имеет достоверных отличий 
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Рис. 5. Уровень VEGF сыворотки в группах животных на 5-е сутки в условиях экспериментальной ишемии и введении изучаемых средств (пг/мл)
Fig. 5. VEGF serum levels in the experimental animals on the 5th day under the conditions of experimental ischemia and administration of the preparations under study (pg/ml)

Рис. 6. Уровень VEGF сыворотки в группах животных на 10-е сутки в условиях экспериментальной ишемии и введении изучаемых средств (пг/мл)
Fig. 6. VEGF serum levels in the experimental groups on the 10th day under the conditions of experimental ischemia and administration of the preparations under study (pg/ml)

при сравнении с показателями отрицательного контро-
ля (2-я группа, 20,33 ± 3,16 пг/мл, p = 0,05).

На 10-е сутки в условиях экспериментальной ише-
мии исследован уровень VEGF сыворотки у оставшихся 
36 крыс, при этом средние показатели VEGF плазмы 
крыс на 10-е сутки составили: в 1-й группе (контроль-
ная — интактные животные) — 1,58 ± 0,19 пг/мл, 
во 2-й группе (животные с хронической ишемией одной 
конечности) — 12,22 ± 1,78 пг/мл, в 3-й группе (хрони-
ческая ишемия и введение бевацизумаба) — 2,36 ± 
0,68 пг/мл, в 4-й группе (хроническая ишемия и введе-
ние тимолола) — 7,22 ± 1,24 пг/мл, в 5-й группе (хро-
ническая ишемия и введение бетаксолола) — 9,44 ± 
2,67 пг/мл и уровень VEGF у крыс 6-й группы (хрони-
ческая ишемия и введение интерферона альфа-2b) — 
6,17 ± 1,34 пг/мл (рис. 6).

При анализе результатов ИФА на 10-е сутки отме-
чается снижение уровня VEGF во всех группах живот-
ных (рис. 7), за исключением контрольной 1-й группы 
крыс (интактных), у которых установлено недосто-
верное увеличение показателя (1,50 ± 0,26 и 1,58 ± 
0,19 пг/мл соответственно, p = 0,05). Во 2-й группе жи-
вотных, которым выполнена только эксперименталь-
ная ишемия, также отмечается снижение показателей 

VEGF (20,33 ± 3,16 и 12,22 ± 1,78 пг/мл соответствен-
но), что, вероятно, связано с восстановлением крово-
снабжения за счет неоангиогенеза, реваскуляризации 
и развития коллатералей.

При статистическом анализе результатов исследо-
вания ИФА VEGF установлены однородные показатели 
в 1-й и 3-й группах крыс и 4-й и 6-й группах (p = 0,05). Та-
ким образом, анализ указывает на высокое угнетение 
VEGF при введении бевацизумаба (3-я группа), сходном 
антиангиогенном потенциале тимолола и интерферона 
(7,22 ± 1,24 и 6,17 ± 1,34 пг/мл соответственно, p = 0,05) 
и меньшей активности селективного бета-адреноблока-
тора — бетаксолола (9,44 ± 2,67 пг/мл, p = 0,05). Вме-
сте с тем, учитывая высокую скорость реваскуляриза-
ции конечности у крыс в условиях экспериментальной 
ишемии, приводящей к восстановлению гемодинамики 
и снижению VEGF, что продемонстрировано при анали-
зе результатов ИФА на 5-е и 10-е сутки в отрицательном 
контроле (2-я группа животных), выполнено определе-
ние индекса подавления VEGF (IVEGFSUP) для изучаемых 
лекарственных средств.

Определение IVEGFSUP позволяет рассматривать 
антиангиогенный эффект исследуемых препаратов 
с учетом компенсаторного восстановления кровотока 
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в экспериментальной зоне, приводящем к снижению 
уровня сосудистого эндотелиального фактора роста.

Показатели IVEGFSUP свидетельствуют об ожидаемо 
высокой активности негативного влияния бевацизумаба 
на уровень VEGF (IVEGFSUP = 28,28), умеренной при введе-
нии интерферона альфа-2b и раствора тимолола (8,33 
и 5,14 соответственно). При этом установлено, что се-
лективный бета-адреноблокатор бетаксолол оказывает 
наименьший эффект в отношении VEGF (IVEGFSUP = 1,26).

Таким образом, бета-адреноблокаторы обладают 
антиангиогенным потенциалом, обусловленным отрица-
тельным влиянием на VEGF, который оказался более вы-
раженным у неселективного бета-адреноблокатора (ти-
молола) по сравнению с селективным — бетаксололом.

Результаты гистологического исследования 
мышечной ткани и ИГХИ с антителами против CD34 
у экспериментальных животных
При изучении морфологических препаратов мы-

шечной ткани в биоптатах бедренных мышц у животных 
первой группы (интактные) выявлена мышечная ткань 

нормального строения, без признаков воспалительного 
процесса (рис. 8а).

При ИГХ-исследовании с антителами кCD34 у экс-
периментальных животных первой группы выявлена ин-
тактная капиллярная сеть, расположенная вокруг мышеч-
ных волокон, без признаков неоангиогенеза (рис. 8б).

В гистологических препаратах мышечной ткани 
2-й группы крыс (выполнена экспериментальная хрони-
ческая ишемия), выявлены выраженные деструктивные 
и воспалительные изменения, определяются массив-
ные полиморфные инфильтраты с выраженным неоан-
гиогенезом (рис. 9а).

При ИГХ-исследовании с антителами к CD34 био-
птатов бедренных мышц у крыс второй группы выявляет-
ся выраженный неоангиогенез с формированием новых 
капилляров (рис. 9б). Данные процессы свидетельству-
ют о выраженной ишемии и компенсаторном развитии 
новых путей для питания поврежденной конечности.

Морфологическая картина биоптата бедренной мыш-
цы крыс 3-й группы характеризовалась выраженными 
воспалительными инфильтратами, которые распростра-
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Рис. 7. Динамика VEGF сыворотки крыс в экспериментальных группах на 5-е и 10-е сутки эксперимента (пг/мл)
Fig. 7. Dynamics of rat VEGF serum in the experimental groups on the 5th and 10th day of the experiment (pg/ml)

Рис. 8. Микроскопия мышечной ткани бедра экспериментальных животных 1-й группы на 10 сутки: А — Гематоксилин-эозин, ×200. Капиллярная сеть в мышечной 
ткани у животных первой группы (интактные); Б — ИГХИ с антителами против CD34, ×200. Капиллярная сеть вокруг мышечных волокон без признаков неоангиогенеза 
у крыс первой группы (интактные)
Fig. 8. Microscopy of the muscular tissue of the thigh in experimental group 1 on the 10th day: А — Hematoxylin-eosin, ×200. Capillary network in the muscle tissue in exper-
imental group 1 (intact); Б — Immunohistochemistry with antibodies against CD34, ×200. The capillary network around the muscle fibres with no signs of neoangiogenesis in 
experimental group 1 (intact)
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Рис. 9. Микроскопия мышечной ткани бедра у экспериментальных животных 2-й группы на 10-е сутки: А — Гематоксилин-эозин, ×400. Мышечная ткань бедра с выражен-
ным воспалительным полиморфным инфильтратом. Среди клеток воспалительного инфильтрата имеются признаки ангиогенеза; Б — ИГХИ с антителами против CD34, 
×200. Отек соединительной ткани, лимфогистиоцитарная инфильтрация. Пролиферация эндотелиоцитов вокруг мышечных волокон, формирование новых капилляров
Fig. 9. Microscopy of the muscular tissue of the thigh in experimental group 2 on the 10th day: А — Hematoxylin-eosin, ×400. Muscle tissue of the thigh with a pronounced 
inflammatory polymorphic infiltrate. The cells of the inflammatory infiltrate demonstrate signs of angiogenesis; Б — Immunohistochemistry with antibodies against CD34, ×200. 
Edema of the connective tissue, lymphohistiocytic infiltration. Proliferation of endotheliocytes around muscle fibres, formation of new capillaries

Рис. 10. Микроскопия мышечной ткани бедра экспериментальных животных 3-й группы (хроническая ишемия и введение бевацизума) на 10-е сутки: А — Гемато-
ксилин-эозин, ×400. Отек соединительной ткани, выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация; Б — ИГХИ с антителами против CD34, ×400. Воспаление и отек 
мышечной и соединительной ткани. Отсутствие явлений неоангиогенеза
Fig. 10. Microscopy of the muscular tissue of the thigh in experimental group 3 (chronic ischemia and administration of bevacizumab) on the 10th day: А — Hematoxylin-eosin, 
×400. Edema of the connective tissue, severe lymphohistiocytic infiltration; Б — Immunohistochemistry with antibodies against CD34, ×400. Inflammation and swelling of 
muscle and connective tissue. Absence of neoangiogenesis phenomena
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нялись не только на мышечную ткань, но и подкожную 
жировую клетчатку (рис. 10).

Морфологическая картина мышечных биоптатов 
4, 5 и 6-й групп экспериментальных животных характе-
ризовалась умеренными воспалительными изменени-
ями, признаками восстановления тканей и явлениями 
неоангиогенеза (рис. 11а). Незначительные отклонения 
имелись в степени выраженности пролиферации эндо-
телиоцитов. Так, в 4-й группе экспериментальных жи-
вотных отмечены умеренные явления неоангиогенеза 
(рис. 11б), в 5-й — более интенсивные, с формировани-
ем полноценных микрососудов (рис. 12а) и в 6-й группе 
установлены начальные признаки пролиферации эндо-
телиоцитов (рис. 12б).

Проведено определение площади (px2) и процента 
CD34+, окрашенной диамино-бензидином, во всех экс-
периментальных группах животных (табл. 3).

Анализ результатов сравнения площади свидетель-
ствует о достоверных отличиях (p = 0,05) между средни-

ми значениями экспериментальных групп. Наибольшие 
показатели CD34+ площади установлены в препаратах 
2-й группы (животные с хронической ишемией одной 
конечности, 142 102,02 ± 32 486,06 px2), наименьшая 
площадь выявлена в 1-й (контрольной) группе живот-
ных — 10 880,00 ± 5222,58 px2. Среди изучаемых групп 
меньшая площадь CD34+ установлена в препаратах 
животных 3-й группы (хроническая ишемия и введение 
бевацизумаба — положительный контроль, 40 473,91 ± 
18 034,30 px2). При сравнении результатов в 4-й 
и 5-й группах: наименьшая площадь CD34+ определя-
ется в образцах животных, которым выполнена хро-
ническая ишемия и вводился тимолол, по сравнению 
с бетаксололом (91 555,33 ± 13 083,43 и 127 967,23 ± 
28 878,79 px2 соответственно). При введении интерфе-
рона альфа-2b (6-я группа, 82 838,02 ± 19 460,15 px2) 
площадь препарата CD34+ оказалась меньше со-
ответствующих показателей во 2-й (142 102,02 ± 
32 486,06 px2), 4-й (91 555,33 ± 13 083,43 px2) и 5-й  
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Рис. 11. Микроскопия мышечной ткани бедра экспериментальных животных 4-й группы (хроническая ишемия и введение тимолола) на 10-е сутки: А — Гемато ксилин-
эозин, ×200. Пролиферация фибробластов и эндотелиоцитов с тенденцией к образованию сети капилляров; Б — ИГХИ с антителами против CD34, ×200. Полиморф-
ноклеточный инфильтрат. Слабовыраженные явления ангиогенеза
Fig. 11. Microscopy of the thigh muscle tissue in experimental group 4 (chronic ischemia and administration of timolol) on the 10th day: А — Hematoxylin-eosin, ×200. Prolifera-
tion of fibroblasts and endotheliocytes with a tendency to form a network of capillaries; Б — Immunohistochemistry with antibodies against CD34, ×200. Polymorphcellular 
infiltrate. Mild angiogenesis phenomena

Рис. 12. ИГХИ мышечной ткани бедра у экспериментальных животных 5-й и 6-й групп на 10-е сутки: А — ИГХИ с антителами против CD34, ×200. Новообразованные 
сосуды с просветами. 5-я группа (хроническая ишемия и введение бетаксолола); Б — ИГХИ с антителами против CD34, ×400. Полиморфноклеточный инфильтрат. 
Начальные процессы ангиогенеза. 6-я группа (хроническая ишемия и введение интерферона альфа-2b)
Fig. 12. Immunohistochemistry of the thigh muscle tissue in experimental groups 5 and 6 on the 10th day: А — Immunohistochemistry with antibodies against CD34, ×200. 
Newly-formed vessels with lumens. Group 5 (chronic ischemia and administration of betaxolol); Б — Immunohistochemistry with antibodies against CD34, ×400. Polymorphous 
cell infiltrate. Initial angiogenesis processes. Group 6 (chronic ischemia and administration of interferon alfa-2b)

А

А

Б

Б

группах (127 967,23 ± 28 878,79 px2), но превыша-
ла таковые в 3-й группе (положительный контроль, 
40 473,91 ± 18 034,30 px2) (рис. 13).

Результаты микроскопии и ИГХИ свидетельствуют 
об отсутствии активации процессов неоангиогенеза 
в первой (контрольной) группе животных. У животных 

в условиях экспериментальной хронической ишемии 
(2-я группа) и в группе оперированных крыс, которым 
вводился селективный бета-адреноблокатор (бетаксо-
лол, 5-я группа) наряду с выраженными воспалитель-
ными процессами (массивный полиморфноклеточный 
инфильтрат) установлены явления неоангиогенеза.

Таблица 3. Результаты определения CD34+ (px2, %)
Table 3. Determination of CD34+ (px2, %)

 1 группа, n = 60 2 группа, n = 60 3 группа, n = 60 4 группа, n = 60 5 группа, n = 60 6 группа, n = 60

 Площадь абс.  % абс.  % абс.  % абс.  % абс.  % абс.  % 

Среднее 10 880,00 3,54 142 102,02 46,26 40 473,91 13,18 91 555,33 29,80 127 967,23 41,66 82 838,02 26,97

Стандартное отклонение 5222,58 1,70 32 486,06 10,57 18 034,30 5,87 13 083,43 4,26 28 878,79 9,40 19 460,15 6,33

Ошибка стандартного 
отклонения 674,23 0,22 4193,93 1,37 2328,22 0,76 1689,06 0,55 3728,24 1,21 2512,30 0,82

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(2):29–41
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Характер неоангиогенеза в биоптатах животных 4-й 
и 6-й групп рассматривается как умеренно-выражен-
ный. Практически полное отсутствие эндотелиоцитов 
установлено у крыс 3-й группы (животные в условиях 
хронической ишемии, которым вводился бевацизумаб).

Изучение клинической эффективности и безопас-
ности тимолола, установило высокий профиль безопас-
ности, в том числе при наружном применении и лече-
нии детей с поверхностными очаговыми ювенильными 
гемангиомами [17], экспериментальные исследования 
in vitro указывают на полное отсутствие негативно-
го влияния тимолола на жизнеспособность (LDH-тест 
и WST-1, модифицированный MTT-тест) эндотелиаль-
ных клеток, фибробластов и кератиноцитов, мигра-
цию и подвижность эндотелиальных клеток in vitro [18].  
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В совокупности с результатами настоящего исследо-
вания позволяют рассматривать тимолол как препарат 
выбора первой линии для консервативной патогенети-
чески обоснованной терапии ювенильных гемангиом.

Выводы
Полученные результаты гистологических и ИГХ-ис-

следований коррелируют с показателями ИФА VEGF 
в группах экспериментальных животных и состоянием 
ран — высокое угнетение VEGF при введении бевацизу-
маба (3-я группа), сходном антиангиогенном потенциале 
тимолола и интерферона (7,22 ± 1,24 и 6,17 ± 1,34 пг/мл 
соответственно, p = 0,05) и меньшей активности селек-
тивного бета-адреноблокатора — бетаксолола (9,44 ± 
2,67 пг/мл, p = 0,05).

Индекс подавления VEGF указывает на высокую 
активность угнетения бевацизумабом VEGF (IVEGFSUP = 
28,28), умеренную при введении интерферона альфа-2b 
и раствора тимолола (8,33 и 5,14 соответственно), се-
лективный бета-адреноблокатор бетаксолол оказывает 
наименьший эффект в отношении VEGF (IVEGFSUP = 1,26).

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования указывают на антиангиогенный потенциал 
бета-адреноблокаторов, которые проявляют прямое 
или опосредованное негативное влияние на синтез 
VEGF и угнетение неоангиогенеза. При этом активность 
селективного бета-адреноблокатора (бетаксолола) 
в отношении подавления неоангиогенеза была досто-
верно ниже по сравнению активностью неселектив-
ного (тимолола). Антиангиогенный эффект тимолола 
в эксперименте практически сопоставим с активностью 
интерферона и достоверно отличается от показа-
телей негативного контроля, что позволяет рассматри-
вать данное средство как эффективное и безопасное 
для профилактики и терапии ангиопролиферативных 
состояний, в том числе для местного лечения ювениль-
ных гемангиом.
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Возможности брентуксимаб ведотина 
в лечении рецидивирующих/рефрактерных форм 
кожных Т-клеточных лимфом:  
обзор литературы и собственные наблюдения
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Первичные кожные Т-клеточные лимфомы представляют собой гетерогенную группу Т-клеточных лимфопро-
лиферативных заболеваний, развивающихся преимущественно в коже и характеризующихся особенностями 
диагностики, клинического течения и терапевтического подхода. Грибовидный микоз составляет более поло-
вины кожных лимфом, в четверти случаев диагностируются CD30+ лимфопролиферативные заболевания кожи 
(первичная кожная анапластическая лимфома и лимфоматоидный папулез), а остальная часть представлена 
редко встречающимися опухолями, в том числе первичной кожной периферической Т-клеточной лимфомой 
неспецифицированной.
Активационный антиген СD30 является клеточным мембранным гликопротеином, относящимся к семейству 
факторов некроза опухоли. Опухолевые клетки при первичных кожных CD30-позитивных лимфомах кожи 
экспрессируют CD30 более чем в 75 %, при других нозологических формах его детекция также может встре-
чаться, но в меньшей степени.
Большинство пациентов с кожными CD30+ лимфопролиферативными заболеваниями имеют индолентное тече-
ние с благоприятным прогнозом, примерно в 30 % развивается резистентное течение болезни и в 8 % случаев 
регистрируются смертельные исходы от лимфомы [1].
Системная иммуномодулирующая или химиотерапия часто применяется для развернутых стадий заболеваний, 
с недавних пор в клиническую практику для лечения кожных лимфом включены моноклональные антитела, 
одним из которых является брентуксимаб ведотин — CD30-моноклональное антитело, конъюгированное с мо-
нометилауристатином Е.
Мы приводим описание двух клинических случаев пациентов с постоянно рецидивирующим течением лимфо-
матоидного папулеза и рефрактерной формы первичной кожной периферической Т-клеточной лимфомы не-
специфицированной. В результате таргентной терапии препаратом брентуксимаб ведотин как в монорежиме, 
так и в сочетании с химиотерапией у обоих пациентов удалось получить стойкую длительную ремиссию.

Ключевые слова: кожные лимфомы, первичная кожная периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная, 
лимфоматоидный папулез, лечение, брентуксимаб ведотин, ремиссия заболевания
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Primary cutaneous T-cell lymphomas encompass a heterogeneous group of T-cell lymphoproliferative disorders de-
veloping primarily in the skin and characterized by a number of specific diagnostic, clinical, and therapeutic features. 
Mycosis fungoides accounts for more than half of all cutaneous lymphoma cases, while CD30+ lymphoproliferative 
diseases of the skin (primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma and lymphomatoid papulosis) constitute 
one-fourth of them and the remaining cases are rare tumour types, including primary cutaneous peripheral T-cell lym-
phoma, unspecified/not otherwise specified.
Activation antigen СD30 is a cell membrane glycoprotein of the tumour necrosis factor family. More than 75 % of 
primary cutaneous CD30-positive lymphoma cells express CD30; it may be detected in other diseases as well, but to 
a lesser extent.
Most patients with cutaneous CD30+ lymphoproliferative diseases have indolent disease and a favourable prognosis; 
resistant disease is observed in approximately 30 % of sufferers, and fatal outcomes occur in 8 % of cases [1].
Systemic immunomodulatory therapy or chemotherapy is often used in advanced disease. Monoclonal antibodies 
were recently introduced into clinical practice for the treatment of cutaneous lymphomas. One of these agents is bren-
tuximab vedotin, a CD30-monoclonal antibody conjugated to monomethyl auristatin E.
We present two case reports: one of frequently recurring lymphomatoid papulosis and the other of refractory primary 
cutaneous peripheral T-cell lymphoma, unspecified/not otherwise specified. Targeted therapy with brentuximab ve-
dotin, either alone or in combination with chemotherapy, resulted in a sustained, long-lasting remission in both cases.

Keywords: cutaneous lymphoma, primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma NOS, lymphomatoid papulosis, treatment, 
brentuximab vedotin, complete remission
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Введение
Первичные кожные Т-клеточные лимфомы относят-

ся к неходжкинским лимфомам, характеризующимся 
накоплением клональных опухолевых лимфоцитов пер-
вично в коже.

Их них более половины случаев составляет грибо-
видный микоз, около 25 % — CD30+ лимфопролифера-
тивные заболевания кожи (первичная кожная анапла-
стическая лимфома и лимфоматоидный папулез (ЛиП), 
и остальную часть — редко встречаемые опухоли, в том 
числе первичная кожная периферическая Т-клеточная 
лимфома неспецифицированная [2].

ЛиП относится к первичным кожным CD30+ лимфо-
мам, характеризуется хроническим рецидивирующим 
течением с тенденцией к саморегрессии кожных эле-
ментов, представленных папулами или узлами с раз-
личной локализацией и вариабельным количеством. 
Как правило, в течение 3–12 недель отмечается само-
стоятельное разрешение образований, нередко с об-
разованием рубцов, гипо- и гиперпигментных пятен. 
Заболевание характеризуется хроническим течением 
и в 20 % случаев ассоциируется с развитием других 
лимфопролиферативных заболеваний (грибовидный 
микоз, кожная анапластическая лимфома, лимфогра-
нулематоз) [3]. Однако лечение ЛиП не приводит к сни-
жению риска развития вторичных опухолей [4].

Терапия ЛиП ориентирована, как правило, на коли-
чество и распространенность кожных высыпаний и ча-
стоту рецидивов. Первой линией лечения является при-
менение топических глюкокортикостероидов (ГКС), 
малых доз химиотерапевтических агентов (метотрек-
сат), узковолновое ультрафиолетовое облучение спек-
тра В, ПУВА-терапия [5]. Не существует доказательств 
о превосходстве любых их этих методов терапии: ча-
стота ответа на локальную терапию с ГКС в среднем 
составляет 46 %, ПУВА-терапию — 56 %, метотрексат 
57–88 % [6].

Проблемой является лечение часто рецидивирую-
щего течения ЛиП, особенно после нескольких линий 
терапии. В этих случаях, а также для пациентов, у ко-
торых отмечается выраженный зуд, образование руб-
цов и/или язв, брентуксимаб ведотин (БВ) может быть 
успешно использован в виде монотерапии [7]. Согласно 
результатам анализа 2-й фазы исследования БВ у па-
циентов с рефрактерным течением ЛиП, в 100 % слу-
чаев был получен полный клинический ответ уже после 
1-й инфузии препарата, и медиана продолжительности 
ответа составила 20 недель (6–103) [8].

Первичная кожная периферическая Т-клеточная 
лимфома неспецифицированная (ПТКЛ NOS) пред-
ставляет собой группу заболеваний, которые не могут 
быть отнесены к той или иной нозологической фор-
ме кожных лимфом, являясь диагнозом исключения. 
Критериями верификации данного диагноза принято 
считать отсутствие анамнеза грибовидного микоза 
(ГМ), а именно проградиентной смены пятен, бляшек 
и узлов, отсутствие внекожных очагов при комплекс-
ном стадировании пациента, наличие, как правило, 
множественных быстро растущих опухолей на туло-
вище и нижних конечностях, за исключением головы 
и шеи, диффузный или нодулярный рост клеток мало-
го, среднего или крупного размера, α/β-фенотип опухо-
левых клеток, отсутствие эпидермотропизма, экспрес-
сии вируса Эпштейна — Барр, наличие в инфильтрате 

небольшого количества CD30+ клеток [9]. ПТКЛ NOS 
встречается одинаково часто во взрослой популяции 
как у мужчин, так и женщин.

Прогноз при данном заболевании неблагоприят-
ный, 5-летняя выживаемость менее 20 % [10, 11].

Лечение ПТКЛ NOS в настоящее время не стан-
дартизировано и основано на использовании курсов 
системной химиотерапии, применяемых для лечения 
нодальных аналогов. При выборе терапии индукции 
используют антрациклинсодержащие режимы — кур-
сы CHOP/CHOEP. Согласно рекомендациям Общего 
Национального онкологического сообщества (NCCN) 
и Российским клиническим рекомендациям, применя-
ют следующую тактику: при развитии общего ответа 
у молодых сохранных пациентов проводят консолида-
цию высокодозной химиотерапией и трансплантацию 
аутологичных стволовых клеток крови. В прогрессии/
рецидиве заболевания при сохранении химиочувстви-
тельности опухоли в терапии второй линии (курсы 
по программе DHAP/ICE/GemOx) пациентам моложе 
60 лет рекомендовано проведение трансплантации ал-
логенного костного мозга [12, 13].

Новым и перспективным направлением для повы-
шения эффективности лечения является добавление 
в программу системного химиотерапевтического воз-
действия моноклональных антител.

Брентуксимаб ведотин — CD30-моноклональное ан-
титело, конъюгированное с монометилауристатином Е, 
зарегистрирован на территории Российской Федерации 
в феврале 2016 года. Препарат впервые показал высо-
кую эффективность в терапии рецидивов/рефрактер-
ных форм анапластической крупноклеточной лимфомы. 
В настоящее время область его применения значимо 
расширяется: более 39 только зарегистрированных ис-
следований на сайте клинических исследований (www.
clinicaltrials.gov). В том числе активно изучается его эф-
фективность и переносимость при кожных Т-клеточных 
лимфомах. Анализируя опубликованные данные по при-
менению БВ в терапии ГМ, синдрома Сезари, трансфор-
мации ГМ в крупноклеточную лимфому, CD30+ кожных 
лимфомах, более чем 2/3 пациентов ответили на лече-
ние, несмотря на множество линий терапии (медиана 
предшествующих воздействий — 3,1 для первичной кож-
ной анапластической лимфомы и 4,2 для ГМ [7].

При оценке связи между уровнем экспрессии CD30 
и глубиной ответа было выявлено, что, несмотря на пре-
имущество в ответе на БВ у пациентов с более высокой 
экспрессией CD30 (медиана CD30max 15 %), не было по-
лучено статистически значимых различий в продолжи-
тельности ответа, беспрогрессивной и бессобытийной 
выживаемости [14].

Описание применения БВ в терапии первичной кож-
ной ПТКЛ NOS в доступной нам литературе не найдено.

Клинические примеры
Случай 1
В ФГБУ «Национальный медицинский исследо-

вательский центр гематологии» обратился мужчина 
47 лет с жалобами на высыпания на коже лица, шеи 
и верхней половины туловища.

Из анамнеза известно, что около 5 лет назад паци-
ент проходил лечение по поводу лимфомы Ходжкина 
и уже в то время отмечал узелковые элементы на лице 
(биопсия не выполнялась). Через год после окончания 
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Рис. 1. Множественные узелковые элементы на коже лица, шеи и верхней 
половины туловища
Fig. 1. Multiple nodular elements on the skin of the face, neck and upper half of 
the body

химиотерапии отмечен возврат папул в той же лока-
лизации с частичной саморегрессией (рис. 1). С целью 
исключения рецидива лимфомы Ходжкина было выпол-
нено ПЭТ/КТ (позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией) исследо-
вание, по данным которого признаков специфической 
метаболически активной ткани не выявлено.

Выполнена биопсия узелкового элемента кожи 
лица. При гистологическом исследовании в дерме об-
наруживался неэпидермотропный крупноочаговый 
инфильтрат клинообразной формы, проникающий 
в подкожную жировую клетчатку (рис. 2а) и состоящий 
из лимфоидных клеток малых и средних размеров, 
эозинофильных и нейтрофильных лейкоцитов, а также 
из крупных атипичных лимфоидных клеток, рассеянных 
в инфильтрате (рис. 2б). Крупные атипичные клетки 
экспрессировали CD3, CD4 и CD30 антиген (рис. 3а, б). 
Реактивные лимфоидные клетки малых и средних раз-
меров экспрессировали Т- и В-клеточные маркеры.

Таким образом, гистологические признаки, имму-
нофенотип опухолевых клеток и данные клинической 
картины соответствовали диагнозу лимфоматоидный 
папулез, тип А.

Несмотря на тенденцию элементов к саморегрес-
сии, пациента беспокоили косметические дефекты 
в виде образования гиперпигментации, небольших 
рубчиков в местах разрешения предшествующих узел-
ковых элементов, средняя продолжительность разре-
шения превышала 12 недель. Пациенту был проведен 
курс узковолновой UVB-терапии, что привело к непро-
должительному временному эффекту. Терапия малыми 
дозами метотрексата (25 мг в неделю в течение 4 не-
дель) осложнилось развитием генерализованной токси-
кодермической реакции.

В связи с этим было принято решение о начале тар-
гентной терапии. После 1-го введения брентуксимаб 
ведотина в стандартной дозе (1,8 мг/кг массы тела) от-
мечена полная регрессия образований (рис. 4).

Суммарно выполнено 6 циклов монотерапии брен-
туксимаб ведотином. Достигнута полная ремиссия за-
болевания, при сроке наблюдения 1,5 года признаков 
рецидива не обнаружено.

Рис. 2. Гистологическое исследование биоптата узелкового элемента: А — неэпидермотропный крупноочаговый инфильтрат клинообразной формы, проникающий 
в подкожную жировую клетчатку; Б — инфильтрат состоит из лимфоидных клеток малых и средних размеров, эозинофильных и нейтрофильных лейкоцитов, а также 
из крупных атипичных лимфоидных клеток, рассеянных в инфильтрате
Fig. 2. Histological examination of a nodule biopsy specimen: А — non-epidermotropic large-focal wedge-shaped infiltrate penetrating the subcutaneous fatty tissue; Б — infiltrate 
consisting of small and medium sized lymphoid cells, eosinophilic and neutrophilic leukocytes, as well as large atypical lymphoid cells scattered across the infiltrate

А Б

Случай 2
В ФГБУ «Национальный медицинский исследо-

вательский центр гематологии» обратился мужчина 
32 лет с жалобами на множественные опухолевидные 
узлы размерами более 2–3 см в диаметре.

Из анамнеза известно, что в марте 2016 г. пациент 
отметил появление на коже левой голени и верхних 
конечностей множественных узлов с тенденцией к бы-
строму росту.

Выполнена биопсия узла кожи левой голени. При 
гистологическом исследовании в дерме обнаруживался 
диффузный неэпидермотропный инфильтрат, состоящий 
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование биоптата узелкового элемента: А — крупные атипичные клетки экспрессируют CD30 антиген; Б — крупные атипичные 
клетки экспрессируют CD30 антиген (окрашивание на мембране клеток и в зоне комплекса Гольджи)
Fig. 3. Immunohistochemical study of a nodule biopsy specimen: А — large atypical cells expressing the CD30 antigen; Б — large atypical cells expressing the CD30 antigen 
(staining on the cell membrane and in the Golgi complex)

Рис. 5. Гистологическое исследование кожного опухолевого узла: А — диффузный неэпидермотропный лимфоидный инфильтрат в дерме; Б — инфильтрат состоит 
из атипичных лимфоидных клеток малого, среднего и крупного размера
Fig. 5. Histological examination of a skin tumour nodule: А — diffuse non-epidermotropic lymphoid infiltration in the dermis; Б — infiltrate consisting of atypical small-, medium- 
and large-sized lymphoid cells 

А

А

Б

Б

Рис. 4. Полная регрессия высыпаний после первого введения брентуксимаб 
ведотина
Fig. 4. Complete regression of lesions after the first injection of brentuximab 
vedotin

из атипичных лимфоидных клеток малого, среднего 
и крупного размера (рис. 5 а, б), экспрессировавших CD2, 
CD3 и CD4 антигены с практически полной потерей экс-
прессии CD5. Меньшее количество клеток инфильтрата 
экспрессировали CD8 антиген, CD20-позитивные В-лим-
фоциты располагались небольшими скоплениями. Индекс 
пролиферативной активности (Ki-67) составлял около 
70–80 % от всех клеток инфильтрата. Экспрессия CD30 
определялась на 5–10 % опухолевых клеток (рис. 6).

При молекулярно-генетическом исследовании ме-
тодом ПЦР выявлена реаранжировка генов бета-цепи 
Т-клеточного рецептора.

Для исключения вторичного поражения кожи 
при нодальных Т-клеточных лимфомах выполнено 
комплексное стадирование пациента, в том числе 
ПЭТ/КТ и трепанобиопсия костного мозга: внекожных 
очагов выявлено не было.

Суммируя данные анамнеза, клинической картины 
и лабораторных исследований, верифицирован диа-
гноз первичной кожной периферической Т-клеточной 
лимфомы неспецифицированной.

Учитывая молодой возраст пациента и неблагопри-
ятный прогноз, было принято решение провести 4 курса 



47 № 2, 2019

высокодозной химиотерапии с включением высоких 
доз метотрексата, Л-аспарагиназы. По основному забо-
леванию получен положительный противоопухолевый 
ответ в виде частичной регрессии узлов, однако в меж-
курсовом интервале после 4-го курса ХТ отмечено по-
явление новых идентичных образований.

Больному начата 2-я линия терапии с включением 
препарата гемцитабина, выполнено 3 курса систем-
ной химиотерапии по программе ESGAP (этопозид, 
солумедрол, гемцитабин, цисплатин). В результате 
опухолевые очаги стали постепенно сокращаться 
в размерах, пациенту планировалась трансплантация 
костного мозга для консолидации полученной ремис-
сии заболевания. После 3-го курса в перерыве вновь 
отмечена прогрессия заболевания — появился и бы-
стро увеличивался в размерах опухолевидный узел 
на коже ягодицы (рис. 7) и увеличился в размерах па-
ховый лимфатический узел.

Учитывая рефрактерное течение заболевания, при-
нято решение о проведении 3-й линии терапии с добав-
лением брентуксимаб ведотина.

Было выполнено 7 циклов лечения, достигнута ре-
миссия заболевания в виде полного разрешения кож-
ных очагов, на остаточные элементы выполнен курс 
дистанционной лучевой терапии (СОД 39 Грей).

Учитывая прогрессирующее течение лимфомы, 
неблагоприятный прогноз, молодой возраст пациента, 
наличие HLA-идентичного сиблинга, пациенту планиру-
ется с целью консолидации стойкой полной ремиссии 
заболевания выполнение аллогенной трансплантации 
костного мозга. Срок наблюдения после завершения 
курсов с брентуксимаб ведотином 12 месяцев, призна-
ков возврата заболевания не отмечается (рис. 8).

Заключение
Первичные кожные лимфомы представлены ши-

роким спектром нозологических форм, имеющих раз-
личное клиническое проявление, диагностические кри-
терии, прогноз и терапевтические опции. Определение 
экспрессии CD30 антигена на опухолевых клетках име-
ет вариабельную характеристику в группе Т-клеточных 
лимфопролифераций с первичным вовлечением кожи, 
так, при CD30+ кожных лимфомах, в том числе ЛиП, 
отмечается высокий уровень экспрессии антигена, 
в то время как при ПТКЛ NOS могут быть позитивны 
единичные опухолевые клетки.

Клиническое течение ЛиП, как правило, характе-
ризуется образованием папул или узлов на различ-
ных участках кожных покровов, обладающих 100 % 
саморегрессией. Различен лишь промежуток времени 
до самостоятельного разрешения элементов и наличие 
или отсутствие косметических дефектов после регрес-
сирования. ЛиП хорошо отвечает на локальную и дру-
гие виды лечения, но в большинстве случаев быстро 
рецидивирует.

ПТКЛ NOS составляет редкую группу кожных Т-кле-
точных лимфом, являясь диагнозом исключения. Она 
клинически характеризуется появлением и быстрым 
ростом опухолевидных узлов, прогноз значительно 
хуже в сравнении с другими формами лимфопроли-
феративных кожных заболеваний. Учитывая редкую 
частоту встречаемости, в настоящее время стандартов 
терапии не разработано. Как правило, применяются ин-
тенсивные химиотерапевтические режимы по аналогии 
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Рис. 8. Полное разрешение узла с образованием рубцовых изменений на 
коже ягодицы после терапии
Fig. 8. Сomplete resolution of the node with the formation of cicatricial changes 
on the skin of the buttock after therapy

Рис. 6. Экспрессия CD30 определялась на 5–10 % опухолевых клеток
Fig. 6. Expression of CD30 was determined for 5–10% of tumour cells

Рис. 7. Опухолевидный быстро растущий узел на коже ягодиц
Fig. 7. Tumorous rapidly growing node on the skin of the buttocks

с нодальными периферическими Т-клеточными лимфо-
мами, вплоть до трансплантации костного мозга.

Использование таргентной терапии, а именно мо-
ноклонального CD30-антитела, соединенного с цитоста-
тиком, повышает терапевтические возможности в тех 
ситуациях, где рутинные лечебные опции оказываются 
неэффективными. Впервые эффективность брентукси-
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маб ведотина была оценена при рефрактерных формах 
нодальных анапластических лимфом — общий ответ 
у пациентов как минимум после 3 линий высокодозной 
химиотерапии был получен в 86 % случаев. Успешный 
опыт применения препарата способствовал расшире-
нию его использования при других лимфомах, включая 
кожные Т-клеточные опухоли. Также важным и инно-
вационным является сохранение эффективности пре-
парата и при низкой экспрессии антигена CD30 в ряде 
заболеваний. Возможным объяснением данного фено-
мена являются теории о противоопухолевом эффекте 
препарата-«спутника», когда воздействие на субстрат 
заболевания происходит за счет высвобождения мо-
нометилауристатина Е, так как клинические исследо-
вания применения только моноклонального антитела 
CD30 (SGN30) не показали столь хороших результатов. 
Не исключается и невысокая чувствительность имму-
ногистохимического метода при детекции экспрессии 
CD30 антигена.

Наши клинические наблюдения двух пациентов 
с рецидивирующим течением ЛиП и рефрактерной 

к 2 линиям терапии ПТКЛ NOS показали высокую 
чувствительность опухолей к проведению таргентной 
терапии.

В первом случае удалось достичь полного клиниче-
ского ответа после 1-го цикла монотерапии БВ, кото-
рый сохраняется в течение года на момент публикации. 
Применяемые ранее методы воздействия не приводили 
к продолжительной ремиссии.

У второго пациента заболевание имело постоянно 
прогрессирующее течение, несмотря на использова-
ние высокодозных курсов химиотерапии с включением 
максимально потенциально эффективных препаратов 
при данном заболевании. Сочетание БВ с системной 
химиотерапией по программе DexaBeam также позво-
лило достичь максимально продолжительной регрес-
сии кожных опухолевых элементов.

Планируемые проспективные исследования эф-
фективности таргентной терапии кожных Т-клеточных 
лимфом на большем количестве пациентов позволят 
определить роль и точку приложения БВ для рацио-
нального использования данного препарата.
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Ангина буллезная геморрагическая

Боровиков Ю. Е.1,*, Букин Ю. К.2
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236040, Российская Федерация, г. Калининград, ул. Барнаульская, д. 6

Ангина буллезная геморрагическая (АБГ) — термин, использующийся при описании остро возни-
кающих субэпителиальных пузырей, заполненных кровью, на слизистой полости рта, появление 
которых не связано с системным заболеванием или нарушением гемостаза. В большинстве случа-
ев для постановки диагноза достаточно характерной клинической картины, для исключения других 
заболеваний проводится гистологическое исследование. Мы представляем 24-летнего пациента 
с АБГ, протекающей с рядом клинических особенностей. Во избежание ошибок в диагностике дер-
матологу важно уметь распознавать АБГ.

Ключевые слова: ангина буллезная геморрагическая, пузырно-слизистый синдром, геморрагический пузырь, слизистая 
полости рта
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Angina bullosa hemorrhagica
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Angina bullosa hemorrhagica (ABH) is a term used to describe acute, subepithelial oral mucosal blisters 
filled with blood without any systemic disorder or hemostatic defect. The diagnosis of ABH is largely 
clinical, and includes elimination of other diseases at histology. We present a 24-year-old patient suffering 
from ABH with some clinical peculiarities. Recognition of ABH is of great importance to dermatologists, 
to avoid misdiagnosis.
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Ангина буллезная геморрагическая (angina bullosa 
hemorrhagica) — редкое, с доброкачественным течением 
заболевание, характеризующееся внезапным возникно-
вением на слизистой ротовой полости и/или ротоглотки 
субэпителиальных пузырей, наполненных геморрагиче-
ским содержимым, их появление не связано с систем-
ным заболеванием или нарушением гемостаза [1].

Впервые заболевание было описано в 1933 г. 
как «hemophlictenosis bucal traumatica» известным ар-
гентинским дерматологом P. L. Balina, который предпо-
ложил посттравматическую природу возникновения пу-
зырей, в большинстве случаев возникающих у пожилых 
пациентов, имеющих изменения в системе капилляров 
[2]. В разные годы в зарубежной литературе для обозна-
чения этого состояния использовались различные тер-
мины, в частности «benign hemorrhagic bullous stomatitis», 
«recurrent oral hemophlyctenosis», «traumatic oral hemoph-
lyctenosis», « localized oral purpura» [3, 4]. Термин «angina 
bullosa hemorrhagica» был введен N. J. Badham в 1967 г. 
[1, 4]. Ссылаясь на некорректность использования терми-
на «angina», G. Kirtschig и R. Happle в 1994 г. предложили 
новое название данного заболевания «stomatopompho-
lyx hemorrhagica» [5]. Тем не менее в настоящее время 
в зарубежных медицинских публикациях термин «angina 
bullosa hemorrhagica» сохраняет свою актуальность и яв-
ляется наиболее часто употребляемым [1, 3, 4].

В 1972 г. А.Л. Машкиллейсоном и соавт. было опи-
сано заболевание, названное ими пузырно-сосудистым 
синдромом, которое характеризовалось появлением 
геморрагических пузырей, возникающих после травмы 
слизистой полости рта, у лиц с сердечно-сосудистой па-
тологией. Авторы полагали, что сосудистая патология 
приводит к нарушению прочности соединения эпителия 
и соединительной ткани [6]. Описанная клиническая 
и гистологическая картина заболевания полностью со-
ответствовала таковым при ангине буллезной геморра-
гической (АБГ). В последующих отечественных статьях 
и монографиях по заболеваниям слизистой полости 
рта термин «пузырно-сосудистый синдром» по-преж-
нему сохраняет свою актуальность и рассматривается 
как одно из возможных проявлений кардиологических 
заболеваний на слизистой полости рта [7–9].

Ангина буллезная геморрагическая (АБГ) счита-
ется редким заболеванием полости рта и ротоглотки, 
хотя реальная заболеваемость остается неизвестной. 
Есть мнение, что большинство случаев АБГ не диагно-
стируется в связи с тем, что пациенты не обращаются 
за медицинской помощью из-за малосимптомности 
и быстрого саморазрешения высыпаний [4]. Заболева-
ние чаще встречается у лиц среднего возраста и пожи-
лых, преимущественно в возрастной группе старше 50 
лет. Случаи АБГ не выявлялись у детей младше 10 лет. 
Мужчины и женщины болеют одинаково часто [1].

АБГ относится к идиопатическим заболевани-
ям. Конституциональная предрасположенность к АБГ 
может обуславливать недостаточно прочную связь 
между эпителием и собственно слизистой оболочкой, 
а также слабую фиксацию сосудов слизистой [10]. 
В патогенезе заболевания, вероятно, играют роль не-
значительные травмы слизистой при еде, употребле-
нии горячих напитков, стоматологических процедурах 
[11]. Возможным этиологическим фактором является 
применение в лечении бронхиальной астмы ингалято-
ров с глюкокортикоидами, которые вызывают атрофию 

и уменьшение числа эластических волокон в подсли-
зистом слое, что может приводить к разрыву капилля-
ров и формированию пузырей при АБГ [12]. S. I. Hosain 
и соавт. сообщили о случае послеоперационной АБГ, 
вызванной интубацией и экстубацией [13]. В качестве 
потенциальных этиологических факторов АБГ в ряде 
статей называются сахарный диабет и артериальная 
гипертония [3, 4, 14]. Однако причинную взаимосвязь 
между АБГ и сахарным диабетом, а также между АБГ 
и гипертонической болезнью достаточно сложно уста-
новить, поскольку эти соматические заболевания до-
статочно часто встречаются у лиц среднего и пожилого 
возраста, т.е. в возрастной группе, наиболее подвер-
женной АБГ [15]. АБГ среди других членов семьи выяв-
лялась в 24 % случаев заболевания [16]. P. Stephenson 
и соавт. не удалось установить никаких предраспола-
гающих факторов среди 30 пациентов с АБГ в 47 % 
случаев [17].

Характерным морфологическим элементом сыпи 
при АБГ является напряженный пузырь с геморраги-
ческим содержимым. Формирование пузыря проис-
ходит стремительно, в течение нескольких секунд. 
У большинства пациентов заболевание представлено 
солитарным элементом, в 30 % случаев — множествен-
ными пузырями. Диаметр пузырей составляет от 0,3 
до 4 см. Излюбленная локализация элементов сыпи — 
мягкое небо, реже латеральные и вентральная поверх-
ности языка, слизистая щек, губы, десны, т.е. участки 
слизистой, выстланные неороговевающим эпителием 
[4]. Самопроизвольное вскрытие пузыря происходит 
в период от нескольких минут до нескольких часов с мо-
мента его возникновения с последующим образовани-
ем эрозии, которая эпителизируется в среднем течение 
3–10 дней без образования рубца [14]. Элементы сыпи 
могут сопровождаться болевыми ощущениями [15]. 
Общее состояние пациента не страдает. Крайне ред-
ко пузыри при АБГ могут служить причиной развития 
обструкции дыхательных путей [13, 18]. АБГ рецидиви-
рует у 30 % больных с появлением пузырей на преж-
нем или новом месте [14]. Частота рецидивов различна 
и составляет в среднем 1–2 раза в год. Заболевание 
имеет благоприятный прогноз [4].

В большинстве случаев для постановки диагно-
за АБГ достаточно характерной клинической картины 
и анамнеза [1]. Вместе с этим круг заболеваний с раз-
витием пузырей на слизистой полости рта достаточ-
но широк. Геморрагические пузыри могут возникать 
при лейкозах, васкулитах, тромбоцитопении и ряде 
других гематологических заболеваний. В связи с этим 
при обнаружении геморрагических пузырей необходи-
мо проведение лабораторного исследования перифери-
ческой крови и системы гемостаза [1, 3]. Дифференци-
альный диагноз АБГ проводится также с пузырчаткой, 
пемфигоидом слизистых оболочек, буллезным пемфи-
гоидом, герпетиформным дерматитом, приобретенным 
буллезным эпидермолизом, IgA-линейным дерматозом, 
буллезным красным плоским лишаем, амилоидозом, 
фиксированной эритемой, буллезной многоформной 
экссудативной эритемой, буллезной системной крас-
ной волчанкой [1, 3, 4, 19]. При гистологическом ис-
следовании при АБГ выявляется геморрагический 
субэпителиальный пузырь в сочетании с хроническим 
воспалительным инфильтратом в пределах lamina pro-
pria [3]. По результатам биопсии вскрывшегося пузыря 
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Рис. 1. Напряженный геморрагический пузырь на левой латеральной поверх-
ности слизистой языка в дебюте заболевания
Fig. 1. Tense hemorrhagic blister on the left lateral surface of the mucous 
membrane of the tongue in the debut of the disease

Рис. 3. Пузырь с геморрагическим содержимым на слизистой латеральной 
поверхности языка справа, возникший при рецидиве заболевания
Fig. 3. Hemorrhagic blister on the mucous membrane of the right lateral surface of 
the tongue having appeared during the disease recurrence

Рис. 2. Вскрывшийся пузырь к концу первых суток с момента его возникновения
Fig. 2. Opened blister by the end of the first day since its inception

определяется гистологическая картина неспецифи-
ческой язвы [4]. Результаты реакции прямой иммуно-
флюоресценции (РПИФ), направленной на выявление 
отложения IgA, IgG, IgM, С3-фракции комплемента, фи-
брина, обычно негативные [1, 3, 10, 15], в ряде случаев 
при РПИФ может наблюдаться фиксация вдоль базаль-
ной мембраны IgG и С3-фракции комплемента (обычно 
результаты трактуются как сомнительная реакция) [4, 
18]. В сыворотке пациентов с АБГ при постановке ре-
акции непрямой иммунофлюоресценции аутоантитела 
не выявляются [3]. Биопсия и иммунофлюоресцентная 
микроскопия могут быть полезными для исключения 
других буллезных заболеваний [20].

Пациента, страдающего АБГ, необходимо успоко-
ить, объяснив доброкачественность течения заболева-
ния. Лечение АБГ симптоматическое. Для профилак-
тики вторичной инфекции рекомендуются полоскания 
с раствором хлоргексидина биглюконата [3, 11]. В ред-
ких случаях требуется назначение обезболивающих, 
противовоспалительных средств, топических стероидов 
[4]. При возникновении большого интактного пузыря 
и риска его дальнейшего роста его необходимо вскрыть 
для профилактики обструкции дыхательных путей [15].

Рекомендуется установить длительное наблюдение 
за пациентами с АБГ для окончательного исключения 
других заболеваний, характеризующихся появлением 
геморрагических пузырей на слизистой полости рта 
и/или ротоглотки [1].

Ниже мы хотим представить собственное клиниче-
ское наблюдение.

Больной Д., 24 лет, житель Германии, обратился 
за помощью 12.03.18 через 1 час после возникновения 
на слизистой языка пузыря с кровянистым содержи-
мым. Пузырь был обнаружен им через несколько минут 
после приема пищи. Появление высыпания сопрово-
ждалось умеренной болью и жжением в очаге. Пациент 
отрицал факт травмы слизистой полости рта и не при-
нимал лекарственные препараты накануне и в день 
возникновения сыпи. В анамнезе — атопический дер-
матит, контагиозный моллюск. Соматический и семей-
ный анамнез не отягощены.

При дерматологическом осмотре (рис. 1) на левой 
латеральной поверхности слизистой языка определял-
ся единичный напряженный пузырь бобовидной формы 
1,3×0,6 см с геморрагическим содержимым. Высыпания 
на других участках слизистой и кожи отсутствовали.

Пациенту было рекомендовано дополнительное ла-
бораторное обследование: клинический анализ крови, 
гемостазиограмма.

Через несколько часов пузырь начал вскрывать-
ся с выделением кровянистого содержимого. Полное 
опорожнение пузыря произошло к концу первых суток 
с момента его возникновения (рис. 2). Для профилакти-
ки вторичной инфекции больному были назначены по-
лоскания полости рта с 0,05 % раствором хлоргексиди-
на биглюконата. По результатам клинического анализа 
крови, гемостазиограммы патологии выявлено не было. 
Биопсия пузыря не проводилась в связи с быстрым 
самопроизвольным вскрытием элемента. С учетом кли-
ники, характера течения заболевания и результатов ла-
бораторного исследования был выставлен клинический 
диагноз ангины буллезной геморрагической. Пациент 
был успокоен информацией о доброкачественной при-
роде его заболевания и благоприятном прогнозе. Пол-

ная эпителизация без образования рубца наступила 
к 14-му дню заболевания. До момента заживления па-
циента беспокоили локальные боль и жжение, которые 
затрудняли прием пищи. Пациент был взят под даль-
нейшее динамическое наблюдение.

Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(2):50–54
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Рецидив заболевания был отмечен 08.06.18 
и характеризовался появлением напряженного пузы-
ря диаметром 0,7 см с геморрагическим содержимым 
на слизистой латеральной поверхности языка спра-
ва (рис. 3). Возникновение пузыря через несколько 
минут после приема пищи сопровождалось незна-
чительной локальной болью. При гистологическом 
исследовании интактного элемента был выявлен 
субэпителиальный пузырь, заполненный эритроцита-
ми и нитями фибрина, с подлежащим воспалитель-
ным инфильтратом, состоящим преимущественно 
из мононуклеаров. Результат РПИФ (исследован 
биоптат внешне неизмененного участка слизистой 
в соседней с очагом зоне) для выявления фиксации 
IgA, IgG, IgM, С3-фракции комплемента отрицатель-
ный. Таким образом, диагноз АБГ у данного пациен-
та был подтвержден данными гистологического ис-
следования и иммунофлюоресцентной микроскопии. 
После взятия биопсии на слизистой полости рта об-
разовались дефекты темно-красного цвета, которые 

полностью эпителизировались в течение нескольких 
дней без образования рубца. В настоящее время 
мы продолжаем наблюдение за пациентом.

На наш взгляд, описанный случай представляет ин-
терес не только в связи с редкостью данного заболева-
ния, но и рядом особенностей возникновения и течения 
АБГ у данного пациента: молодой возраст, отсутствие 
соматического отягощения, относительно длительный 
период эпителизации эрозии с сохраняющимися болью 
и жжением на протяжении 14 дней в дебюте заболева-
ния, рецидивирующий характер заболевания с измене-
нием локализации пузырей.

Во избежание терминологической путаницы 
мы предлагаем использовать для обозначения данно-
го заболевания общепринятое международное назва-
ние — «ангина буллезная геморрагическая».

Мы рекомендуем учитывать АБГ в повседневной 
дерматологической практике при проведении диф-
ференциальной диагностики буллезных дерматозов 
на слизистой полости рта.
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Вегетирующая пузырчатка: клинический случай
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Цель. Представление клинического случая редкого дерматоза — вегетирующей пузырчатки.
Материалы и методы. Проведено клинико-лабораторное обследование женщины 32 лет, обра-
тившейся с жалобами на высыпания, располагавшиеся преимущественно на слизистых оболоч-
ках и в складках кожи, в виде пузырей, пустул, эрозий и вегетаций. Выполнено цитологическое 
исследование мазка-отпечатка со дна эрозии, гистологическое исследование биоптатов кожи 
из очага поражения, иммунофлюоресцентное исследование биоптата, взятого из видимо непора-
женного участка кожи. 
Результаты. Клинические проявления заболевания и результаты гистологического исследования 
соответствовали диагнозу вегетирующей пузырчатки, что подтверждалось обнаружением акантоли-
тических клеток в мазке-отпечатке и депозитов IgG в межклеточных промежутках эпидермиса. К ре-
грессу высыпаний привела пероральная терапия преднизолоном в дозе 1 мг/кг массы тела в сутки. 
Заключение. Локализация и характер поражения кожи были типичными для вегетирующей пузыр-
чатки. Проведенный комплекс гистологического и иммуноферментного исследований позволили 
подтвердить диагноз, а назначение адекватной терапии — добиться выраженного клинического 
улучшения. Описанный случай представлен в связи с редкостью данного дерматоза.

Ключевые слова: буллезные дерматозы, вегетирующая пузырчатка, иммунофлюоресценция, системные 
глюкокортикостероиды, преднизолон
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Pemphigus vegetans: A clinical case

Arfenya E. Karamova*, Vadim V. Chikin, Lyudmila F. Znamenskaya, Maria A. Nefedova, Egana S. Mamedova

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of Health of the Russian Federation
Korolenko str., 3, bldg 6, Moscow, 107076, Russian Federation

Aim. To present a clinical case of pemphigus vegetans, a rare form of dermatosis. 
Materials and methods. A clinical and laboratory examination of a 32-year-old woman complaining of rash 
was carried out. The rash in the form of blisters, pustules, erosions and vegetating lesions was located 
mainly on the mucous membranes and skin folds. The list of performed examinations included a cytolog-
ical study of a swab taken from the bottom of a lesion, a histological examination of skin biopsies from a 
lesion and an immunofluorescence study of biopsy specimens taken from an apparently non-affected skin 
area. 
Results. The clinical manifestations of the disease and the results of the conducted histological examina-
tions corresponded to the diagnosis of pemphigus vegetans. The diagnosis was confirmed by the pres-
ence of acantholytic cells in the swab and IgG deposits in the intercellular spaces of the epidermis. Oral 
therapy with prednisone at a dose of 1 mg/kg body weight per day led to regression of the rash. 
Conclusion. In the investigated clinical case, the localization and nature of skin lesions were typical of 
pemphigus vegetans. The conducted histological and enzyme immunoassays confirmed the diagnosis, 
which allowed an adequate therapy to be selected. As a result, the patient demonstrated a pronounced 
clinical improvement. The described case is presented due to the rarity of this dermatosis.

Keywords: bullous dermatoses, pemphigus vegetans, immunofluorescence, systemic glucocorticosteroids, prednisolone
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Вегетирующая пузырчатка — аутоиммунное 
буллезное заболевание кожи, развивающееся в ре-
зультате продукции аутоантител к белкам десмосо-
мального аппарата клеток эпидермиса и слизистых 
оболочек, вызывающих развитие акантолиза, харак-
теризующееся формированием вегетаций на образу-
ющихся после вскрытия пузырей эрозиях [1]. Соглас-
но международной классификации болезней ВОЗ 
10-го пересмотра, вегетирующая пузырчатка являет-
ся вариантом пемфигуса.

Вегетирующая пузырчатка — редкое заболевание. 
Так, при изучении 148 случаев пемфигуса вегетиру-
ющая пузырчатка диагностирована лишь у 1 больной 
(0,7 %) [2]. В тех случаях, когда вегетирующую пузыр-
чатку рассматривают как вариант вульгарной, оценива-
ется, что на ее долю приходится 1–2 % всех случаев [3]. 
Вегетирующая пузырчатка чаще встречается в Север-
ной Африке — до 9,1 % от числа больных вульгарным 
пемфигусом [4].

Заболевание выявляется преимущественно 
у женщин (гендерное соотношение: женщины/мужчи-
ны 4,66:1) и начинается в возрасте 40–60 лет (средний 
возраст дебюта болезни 48 лет) [4]. Тем не менее веге-
тирующая пузырчатка может возникнуть у людей всех 
возрастных групп, включая детей [5–10]. От появления 
первых высыпаний вегетирующей пузырчатки до уста-
новления диагноза проходит от 15 дней до 25 лет, 
в среднем — 2,29 ± 6,16 года [4].

Развитие пузырчатки связано с продукцией ауто-
антител, направленных против различных белков де-
смосом. Связывание аутоантител с мишенями приводит 
к разрушению десмосомальных связей между кератино-
цитами, что морфологически проявляется акантолизом 
с формированием внутриэпидермальных пузырей [11]. 
При вегетирующей пузырчатке мишенями антител яв-
ляются те же антигены, что и при вульгарной пузырчат-
ке — десмоглеины 1-го и 3-го типа. Антитела к десмог-
леину 3-го типа ответственны за акантолиз в эпителии 
слизистых оболочек, тогда как антитела к десмоглеину 
1-го типа вызывают акантолиз в эпидермисе. Присут-
ствие обоих типов антител приводит к развитию аканто-
лиза как в коже, так и в слизистых оболочках [12].

К отличиям вегетирующей пузырчатки от вульгар-
ной относят продукцию аутоантител, которые связыва-
ются с другими белками десмосом, такими как десмо-
коллины 1 и 2 и периплакин, что считается возможным 
объяснением особенностей клинических проявлений 
[13]. Различия клинической картины вегетирующей 
пузырчатки и вульгарной объясняют также разным со-
ставом подклассов IgG-аутоантител, обнаруживаемых 
у больных этими заболеваниями. У больных вегетиру-
ющей пузырчаткой преобладают IgG2 и IgG4 аутоанти-
тела, у больных вульгарной пузырчаткой максимальная 
активность принадлежит IgG1 и IgG4 аутоантителам. 
Предполагается, что клинические и гистологические 
проявления вегетирующей пузырчатки связаны с более 
высокой концентрацией в очагах поражения подклассов 
IgG, активирующих комплемент [12].

Формирование вегетаций в области складок связа-
но с развивающейся в условиях окклюзии и мацерации 
кожи бактериальной инфекцией [14–17]. Однако это 
не объясняет появления вегетирующих очагов пораже-
ния за пределами складок кожи. Предполагается также, 
что в развитии вегетаций играет роль Th-2-опосредо-

ванная иммунная реакция с участием IgG4–IgG2 изо-
типов аутоантител и цитокинов, в результате которой 
стимулируется пролиферация эпителия и активируется 
хемотаксис эозинофилов [12, 15].

Выделяют 2 типа вегетирующей пузырчатки: ве-
гетирующая пузырчатка Нойманна и вегетирующая 
пузырчатка Аллопо, названные по именам авторов, ко-
торые описали это заболевание (в 1876 и 1889 году со-
ответственно) [3, 18]. Чаще встречается вегетирующая 
пузырчатка Нойманна [4].

Вегетирующая пузырчатка Нойманна манифести-
рует, как и вульгарная, с образования вялых пузырей, 
которые быстро вскрываются с образованием эрозий. 
Однако, в отличие от вульгарной пузырчатки, на месте 
эрозий формируются гипертрофические грануляции, 
которые разрастаются и эволюционируют в вегета-
ции, выделяющие серозную жидкость и гной. По кра-
ям эрозий начинается рост новых вегетаций, которые 
со временем становятся сухими, гиперкератотически-
ми и растрескавшимися. Гистологические проявления 
вегетирующей пузырчатки Нойманна характеризуют-
ся папилломатозом и акантозом с интраэпидермаль-
ной везикуляцией и супрабазальным акантолизом. 
Интраэпидермальные пустулы из нейтрофильных 
и эозинофильных гранулоцитов имеются в небольшом 
количестве или отсутствуют. Течение заболевания дли-
тельное, с частыми рецидивами.

Вегетирующая пузырчатка Аллопо начинается с по-
явления пустул, которые после вскрытия превращаются 
в инфицированные эрозии. Эти эрозии, увеличиваясь 
в числе и размерах, сливаются и постепенно стано-
вятся болезненными вегетирующими очагами с цен-
тробежным ростом [3, 19]. При пузырчатке Аллопо, 
как и при пузырчатке Нойманна, в очагах поражения об-
наруживается акантоз, иногда с акантолизом, имеются 
многочисленные, в том числе крупные эозинофильные 
абсцессы, а также участки эозинофильного спонгиоза 
[20]. Вегетирующая пузырчатка Аллопо имеет относи-
тельно доброкачественное течение с возможностью 
развития спонтанных ремиссий.

Выделение этих типов вегетирующей пузырчатки 
считается условным, поскольку их развитие определя-
ется, вероятно, индивидуальной реактивностью орга-
низма больных, а не действием различных патогенных 
стимулов [3, 21]. Иногда у одного больного одновре-
менно могут сосуществовать проявления, характерные 
для обоих типов вегетирующей пузырчатки, или они мо-
гут переходить один в другой [4, 16, 22]. В длительно 
существующих очагах поражения вегетирующей пузыр-
чатки гистологическая картина будет иметь признаки 
обоих типов заболевания [20]. R. Mergler и соавт. (2017) 
указывают, что не всегда клинические проявления ве-
гетирующей пузырчатки позволяют установить тип за-
болевания [1].

Приводим наше наблюдение
Больная Н., 32 лет, поступила в отделение круг-

лосуточного стационара ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава 
России в сентябре 2018 года с жалобами на высыпа-
ния на коже волосистой части головы, подмышечных 
впадин и паховых складок, а также на слизистой обо-
лочке полости носа, рта и на красной кайме губ, боли 
при приеме пищи и глотании. Считает себя больной 
с августа 2018 года, когда впервые отметила появление 
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высыпаний на слизистой оболочке полости рта в виде 
болезненных эрозий ярко-красного цвета. Начало забо-
левания связывает с экстракцией зубов, проводившей-
ся за три недели до появления высыпаний, и приемом 
ципрофлоксацина.

Через несколько дней после возникновения эро-
зий отметила появление выраженной сухости и трещин 
красной каймы губ. За медицинской помощью не об-
ращалась, самостоятельно использовала мазь Левоме-
коль с положительным эффектом в виде эпителизации 
трещин. Через 2 недели отметила распространение вы-
сыпаний на кожу волосистой части головы, слизистую 
оболочку полости носа, подмышечных впадин и па-
ховых складок в виде зловонных эрозий с серозным 
и гнойным отделяемым. Впервые обратилась к вра-
чу-дерматовенерологу в КДЦ ФГБУ «ГНЦДК» Минздра-
ва России, где предполагались диагнозы «Многоформ-
ная экссудативная эритема? Вульгарная пузырчатка? 
Пиодермия?» и рекомендовано лечение в условиях 
стационара.

Патологический кожный процесс носил распростра-
ненный характер и локализовался на слизистой обо-
лочке полости рта, носа, на красной кайме губ, на коже 
волосистой части головы, подмышечных впадин и пахо-
вых складок (рис. 1).

На красной кайме губ имелись глубокие трещины 
и плотные корки сероватого цвета, на слизистой обо-
лочке полости носа — эрозии ярко-розового цвета 

с обильным серозным отделяемым, геморрагические 
корки; на слизистой оболочке полости рта в области 
щек и на боковых поверхностях языка — эрозии ярко-
красного цвета; на коже волосистой части головы — 
эритематозные очаги ярко-розового цвета, в пределах 
которых располагались пустулы, плотно прилегающие 
чешуйко-корки желтого цвета и обильное гнойное отде-
ляемое. На коже в области подмышечных впадин — 
множественные эрозии ярко-розового цвета с мягкими 
зловонными вегетациями сероватого цвета на поверх-
ности, сливающиеся в обширные очаги. На коже лоб-
ковой области и паховых складок, с переходом на кожу 
больших половых губ, имелись множественные эрозии 
ярко-красного цвета с вегетациями на поверхности, по-
крытые серым налетом. По краям эрозий отмечались 
обрывки эпидермиса беловато-серого цвета. Околоног-
тевой валик II пальца левой кисти застойно-красного 
цвета, с отеком.

По данным клинического анализа крови наблюда-
лась абсолютная и относительная эозинофилия, соот-
ветственно 1552 кл/мкл и 19 %. Другие показатели кли-
нического анализа крови, биохимический анализ крови 
и общий анализ мочи — без отклонений.

При цитологическом исследовании мазка-отпечат-
ка со дна эрозий слизистой оболочки полости рта обна-
ружены акантолитические клетки.

В результате исследования биоптата видимо непо-
раженной кожи с помощью непрямой реакции иммуно-

Рис. 1. Вегетирующая пузырчатка. Поражение красной каймы губ, слизистой оболочки рта и носа (А, Б), кожи волосистой части головы (В), подмышечных (Г) и пахо-
вых складок (Д)
Fig. 1. Pemphigus vegetans. Lesions of the red border of the lips, mucous membranes of the mouth and nose (A, Б), the scalp (В), axillary (Г) and inguinal folds (Д)

А В

Д

Б

Г
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Рис. 2. Вегетирующая пузырчатка. Отчетливая фиксация IgG в межклеточных 
промежутках всех слоев эпидермиса (в виде «сетки»). Реакция иммунофлю-
оресценции, ×600
Fig. 2. Pemphigus vegetans. A distinct fixation of IgG in the intercellular spaces of all  
layers of the epidermis (in the form of a “grid”). Immunofluorescence reaction, ×600

флюоресценции выявлена ярко выраженная на всем 
протяжении отчетливая фиксация IgG в межклеточных 
промежутках всех слоев эпидермиса в виде «сетки» 
(рис. 2). Значимой фиксации IgA и IgM в структурах 
кожи не выявлялось. Наблюдавшаяся иммунофлюорес-
центная картина соответствовала клиническому диа-
гнозу акантолитической пузырчатки.

При гистологическом исследовании биоптата кожи, 
взятого с участка свежесформированного пузыря, вы-
явлен крупный супрабазальный пузырь, в просвете ко-
торого определялись акантолитические клетки, фибрин, 
лейкоциты, эозинофилы (рис. 3А). В области пузыря 
воспалительные изменения в дерме были представ-
лены диффузными лимфоцитарными инфильтратами 
с примесью эозинофильных гранулоцитов. Морфологи-
ческие изменения соответствовали клиническому диа-
гнозу акантолитической пузырчатки.
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При гистологическом исследовании биоптата 
кожи, взятого из очага поражения с вегетациями, вы-
явлен резко выраженный папилломатоз с формирова-
нием на одном из участков супрабазального пузыря, 
заполненного фибрином, лейкоцитами, эозинофи-
лами, единичными акантолитическими клетками (по 
типу пустулы) (рис. 3Б). Воспалительные изменения 
в дерме в области пузыря были представлены, так 
же как и при первом гистологическом исследовании, 
диффузными лимфоцитарными инфильтратами с при-
месью эозинофильных гранулоцитов. Морфологиче-
ская картина соответствовала клиническому диагнозу 
вегетирующей пузырчатки.

На основании клинико-анамнестических данных, 
результатов цитологического, гистологического и имму-
нофлюоресцентного исследований установлен диагноз 
«Вегетирующая пузырчатка».

Проведено лечение преднизолоном в дозе 60 мг 
в сутки перорально (из расчета 1 мг на кг массы тела), 
бетаметазоном в дозе 1 мл внутримышечно № 1, 
офлоксацином в дозе 200 мг 2 раза в сутки внутри-
венно, калия и магния аспаргинатом по 1 таблетке 
3 раза в день, кальция карбонатом + колекальциферо-
лом по 1 таблетке 2 раза в день. На очаги поражения 
на красной кайме губ наносили крем мометазона. Оча-
ги поражения обрабатывали раствором метиленового 
синего и хлоргексидина.

На 3-й день после начала терапии преднизолоном 
отмечена положительная динамика: прекратилось по-
явление свежих пузырей, уменьшилось количество 
гнойного отделяемого в очагах поражения на коже во-
лосистой части головы, наблюдалось отторжение корок 
на красной кайме губ. На 6-й день лечения началась 
эпителизация трещин на красной кайме губ, эрозий 
на слизистой оболочке полости рта и носа, отмече-
но уплощение вегетаций на коже подмышечных впа-
дин и паховых складок. Полная эпителизация трещин 
на красной кайме губ, эрозий на слизистой оболочке 
полости рта и носа, а также регресс большинства ве-
гетаций на коже подмышечных впадин и паховых скла-
док отмечены на 20 день лечения. Через месяц после 
начала терапии отмечался полный регресс высыпаний, 

Рис. 3. Вегетирующая пузырчатка. Морфологическое исследование биоптата кожи со свежим пузырем (А). На одном из участков имеется крупный супрабазальный 
пузырь. В просвете пузыря акантолитические клетки, фибрин, лейкоциты, эозинофилы. Морфологическое исследование биоптата кожи из вегетирующего очага пора-
жения (Б). Эпидермис резко утолщен с выраженным акантозом, папилломатозом, умеренным гиперкератозом, на одном из участков имеется супрабазальный пузырь 
по типу пустулы, заполненный фибрином, лейкоцитами, эозинофилами, единичными акантолитическими клетками, окраска гематоксилином-эозином, ×50
Fig. 3. Pemphigus vegetans. The morphological study of a skin biopsy specimen with a fresh blister (A). A large suprabasal blister is observed in one of the sites. The lumen 
of the blister demonstrate acantholytic cells, fibrin, leukocytes, eosinophils. The morphological study of a skin biopsy specimen from a vegetating lesion (Б). The epidermis is 
sharply thickened with pronounced acanthosis, papillomatosis, moderate hyperkeratosis. In one site, there is a suprabasal blister resembling a pustule filled with fibrin, leuko-
cytes, eosinophils, single acantolytic cells. Hematoxylin eosin staining, ×50
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Рис. 4. Регресс высыпаний вегетирующей пузырчатки на красной кайме губ, слизистых оболочках носа и полости рта, на волосистой части головы, подмышечной 
и паховой областях (А–Д) в процессе глюкокортикостероидной терапии
Fig. 4. Regression of pemphigus vegetans eruptions on the red border of the lips, mucous membranes of the nose and mouth, on the scalp, axillary and inguinal areas (A–Д) 
during glucocorticosteroid therapy
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на месте которых остались гиперпигментированные 
пятна (рис. 4).

Начато постепенное снижение дозы преднизолона, 
которая в мае 2019 года составила 20 мг в сутки. Появ-
ление свежих высыпаний не отмечается.

Обсуждение
Локализация высыпаний у находившейся под на-

шим наблюдением пациентки (слизистая оболочка по-
лости рта, подмышечные и паховые складки) была ти-
пичной для вегетирующей пузырчатки. Кроме того, 
характерным для вегетирующей пузырчатки является 
поражение красной каймы губ, которое также имелось 
у пациентки. Поражение полости рта обычно проявляет-
ся эрозиями и не отличается от вульгарной пузырчатки. 
Однако при вегетирующей пузырчатке возможны и дру-
гие проявления поражения полости рта: образование 
борозд и извилин на языке, придающих ему церебри-
формный вид, а также располагающиеся на красной 
кайме губ, деснах, твердом небе множественные белые 
бородавчатые папулы, трещины, эрозии и корки, фор-
мирующие картину «булыжной мостовой» [23]. Эрозии 
на слизистой оболочке полости рта и красной кайме 
губ могут сопровождаться резкой болезненностью и за-
труднением приема пищи. Описан случай потери мас-
сы тела больной вегетирующей пузырчаткой на 12 кг 
за 4 месяца болезни [23]. C самых первых описаний 
заболевания обсуждается связь развития болезни со 

стоматологическими процедурами в полости рта [24]. 
У описанной нами пациентки первые проявления болез-
ни в виде эрозивного поражения слизистой оболочки 
полости рта возникли после экстракции зубов.

Течение заболевания и клиническая картина у на-
ходившейся под нашим наблюдением пациентки, ха-
рактеризовавшиеся дебютом заболевания в виде 
эрозий на слизистой оболочке полости рта, к которым 
в последующем присоединились эрозивные пораже-
ния кожи преимущественно крупных складок и вокруг 
естественных отверстий, эволюционировавшие в веге-
тирующие высыпания, соответствовали вегетирующей 
пузырчатке, описанной Нойманном. У больных вегети-
рующей пузырчаткой может также развиться пораже-
ние ногтевого ложа и/или околоногтевых валиков [25]. 
Эритема и отечность ногтевого валика II пальца левой 
кисти наблюдались и у нашей пациентки.

Характер и излюбленная локализация высыпаний 
вегетирующей пузырчатки определяет список заболе-
ваний кожи, с которыми требуется проводить диффе-
ренциальную диагностику: болезнь Хейли — Хейли, IgA 
пузырчатка и паранеопластическая пузырчатка [23]. За-
труднения в установлении диагноза возникают в случае 
ограниченных пустулезных высыпаний, особенно в нача-
ле болезни, когда локализация поражений может огра-
ничиваться волосистой частью головы, пупочной обла-
стью, пальцами рук или ног, поражением ногтей. В таких 
случаях необходимо проводить дифференциальную диа-
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гностику с бактериальными и микотическими поражени-
ями кожи, пустулезным ладонно-подошвенным псориа-
зом (acrodermatitis continua Hallopeau) с использованием 
лабораторных методов исследования.

Обнаружение акантолитических клеток при цитоло-
гическом исследовании мазка-отпечатка со дна эрозии 
у нашей пациентки позволило предположить диагноз 
акантолитической пузырчатки, подтвержденный им-
мунофлюоресцентным исследованием биоптата ви-
димо непораженной кожи. Тем не менее депозиты IgG 
на клеточной поверхности кератиноцитов в эпидерми-
се являются характерным иммунофлюоресцентным 
признаком любого типа пемфигуса, за исключением 
IgA пузырчатки, поэтому иммунопатологическая карти-
на вегетирующей пузырчатки может быть неотличима 
от вульгарной [26].

Признаки, отличающие вегетирующую пузырчат-
ку от вульгарной, можно выявить при гистологическом 
исследовании, хотя на ранних сроках развития морфо-
логические проявления этих заболеваний могут быть 
идентичными, ограничиваясь супрабазальным аканто-
лизом. Однако полностью сформировавшиеся пораже-
ния вегетирующей пузырчатки будут гистологически 
проявляться акантозом и папилломатозом, иногда — 
с выраженной псевдоэпителиоматозной гиперплазией, 
и наличием интраэпидермальных эозинофильных аб-
сцессов. Супрабазальный акантолиз может быть слабо 
выраженным или не определяться [20]. В биоптате кожи 
из вегетирующего очага поражения нашей пациентки 
были также обнаружены гиперплазия эпидермиса, па-
пилломатоз, акантоз и интраэпидермальные микроаб-
сцессы, выраженная степень везикуляции и большое 
количество эозинофильных гранулоцитов в воспали-
тельном инфильтрате, которые являются признаками 
вегетирующей пузырчатки.

Часто у больных вегетирующей пузырчаткой вы-
являют эозинофилию крови, которая может достигать 
5400 клеток/мм3 [4]. У нашей пациентки также обнару-
жена эозинофилия (1552 клеток/мм3).

Среди осложнений вегетирующей пузырчатки наибо-
лее частыми являются инфекционные. К самым частым 
инфекционным осложнениям относят поражения кожи, 
а наиболее тяжелым является сепсис, который может 
стать причиной летального исхода [4]. О тяжести веге-
тирующей пузырчатки свидетельствуют данные I. Zaraa 
и соавт. (2011), которые отметили среди наблюдавших-
ся ими больных высокую долю смертности (17,64 %) 
и высокий уровень смертности (56,54 на 1000 пациентов 
в год) со средним временем выживаемости до наступ-
ления смерти 103,88 ± 13,6 месяца (8,65 ± 1,13 года) [4].

Основой терапии больных вегетирующей пузырчат-
кой, как и вульгарной, являются системные глюкокор-

тикостероиды [27, 28], без применения которых забо-
левание может быстро привести к летальному исходу. 
В описанном в 1928 г. случае смерть пациента наступи-
ла примерно через 3–4 месяца от появления первых вы-
сыпаний вегетирующей пузырчатки в полости рта [24]. 
В другом случае смерть пациента наступила примерно 
через 10 месяцев после начала заболевания [29].

Доза системных глюкокортикостероидов назна-
чается из расчета 1 мг на 1 кг/массы тела перораль-
но. У находившейся под наблюдением пациентки доза 
преднизолона 1 мг/кг в сутки перорально также оказа-
лась эффективна. В случае недостаточного эффекта 
при использовании системных глюкокортикостероидов 
рекомендуется включение в терапию иммунодепрес-
сантов (азатиоприн, циклоспорин, циклофосфамид, 
микофенолатамофетил, дапсон и метотрексат), что мо-
жет усилить эффект глюкокортикостероидов и уско-
рить достижение ремиссии [27, 28]. В случае появления 
резистентности к проводимой иммуносупрессивной 
терапии и развития нежелательных явлений предложе-
но использовать экстракорпоральный фотофорез [30]. 
Для лечения ограниченных очагов вегетирующей пу-
зырчатки предложено внутриочаговое введение корти-
костероидов, после чего наблюдался быстрый регресс 
высыпаний [4, 31].

В случае наличия пустулезных высыпаний и разви-
тия инфекционных осложнений больным вегетирующей 
пузырчаткой может потребоваться системная и наруж-
ная антибактериальная терапия. При ограниченных вы-
сыпаниях показана эффективность 10-дневного курса 
терапии комбинированным препаратом амоксициллин 
+ клавулановая кислота перорально в сочетании с об-
работкой очага поражения раствором риванола [31].

Снижение дозы системных глюкокортикостероидов 
больным вегетирующей пузырчаткой должно быть по-
степенным и медленным, так как высок риск развития 
рецидива болезни. Отмечено, что развитие рецидива 
вегетирующей пузырчатки в первые 30 месяцев после 
начала лечения отмечалось более чем у 80 % больных, 
и у половины больных рецидив развился в течение 
первого года терапии [4]. Продолжительность клиниче-
ской ремиссии в случае развития рецидива составляла 
в среднем 23 месяца.

Заключение
Описанный случай представлен в связи с редкостью 

данного дерматоза. Локализация и характер поражения 
кожи были типичными для вегетирующей пузырчатки. 
Проведенный комплекс гистологического и иммуно-
ферментного исследований позволил подтвердить  
диагноз, а назначение адекватной терапии — добиться 
выраженного клинического улучшения.

Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(2):55–63



62НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASES

1. Mergler R., Kerstan A., Schmidt E. et al. Atypical clinical and se-
rological manifestation of pemphigus vegetans: a case report and review of 
the literature. Case Report Dermatol. 2017;9:121–130.

2. Uzun S., Durdu M., Akman A. et al. Pemphigus in the mediterranean 
region of Turkey: a study of 148 cases. Int J Dermatol. 2006;45:523–528.

3. Ruocco V., Ruocco E., Caccavale S. et al. Pemphigus vegetans of 
the folds (intertriginous areas). Clin Dermatol. 2015;33(4):471–476.

4. Zaraa I., Sellami A., Bouguerra C. et al. Pemphigus vegetans: 
a clinical, histological, immunopathological and prognostic study. J Eur 
Acad Dermatol Venereol. 2011;25:1160–1167.

5. Mahé A., Flagueul B., Cissé I. et al. Pemphigus in Mali: a study 
of 30 cases. Br J Dermatol. 1996;134:114–119.

6. Morelli J. G., William M., Weston M. D. Childhood immunobul-
lous disease following a second organ transplantation. Pediatr Dermatol. 
1999;3:205–207.

7. Weston W. L., Friednash M., Hachimoto T. et al. A novel child-
hood pemphigus vegetans variant of intra-epidermal neutophilic IgA derma-
tosis. J Am Acad Dermatol. 1998;38:635–637.

8. Wananukul S., Prongprasit P. Childhood pemphigus. Int J Derma-
tol. 1999;38:29–35.

9. Sillevis Smitt J. H., Mulder T. J., Albeda F. W., Van Nierop J. C. 
Pempihgus vegetans in a child. Br J Dermatol. 1992;127:289–291.

10. Базаев В. Т., Цебоева М. Б., Царуева М. С., Джанаев М. Ф. 
Вегетирующая пузырчатка, имитирующая рак кожи. Российский журнал 
кожных и венерических болезней. 2017;20(3):146–150. [Bazaev V. T., 
Tseboeva M. B., Tsarueva M. S., Dzhanaev V. F. Pemphigus vegetans 
imitating skin cancer. Russian Journal of Skin and Venereal Diseases. 
2017;20(3):146–150. (In Russ.)]

11. Joly P., Litrowski N. Pemphigus group (vulgaris, vegetans, folia-
ceus, herpetiformis, brasiliensis). Clin Dermatol. 2011;29:432–436.

12. Hashizume H., Iwatsuki K., Takigawa M. Epidermal antigens and 
complement-binding anti-intercellular antibodies in pemphigus vegetans, 
Hallopeau type. Br J Dermatol. 1993;129:739–743.

13. Hashimoto K., Hashimoto T., Higashiyama M. et al. Detec-
tion of anti-desmocollins I and II autoantibodies in two cases of Hallo-
peau type pemphigus vegetans by immunoblot analysis. J Dermatol Sci. 
1994;7(2):100–106.

14. Ma D. L., Fang K. Hallopeau type of pemphigus vegetans confined 
to the right foot: case report. Chin Med J. 2009;122(5):588–590.

15. Monshi B., Marker M., Feichtinger H. et al. Pemphigus vege-
tans — immunopathological findings in a rare variant of pemphigus vul-
garis. J Dtsch Dermatol Ges. 2010;8:179–183.

16. Serwin A. B., Bokiniec E., Chodynicka B. Pemphigus vegetans in 
a patient with lung cancer. Dermatol Online J. 2005;11:13.

17. Nanda S., Grover C., Garg V. K., Reddy B. S. Pemphigus vegetans 
of hallopeau. Indian J Dermatol. 2005;50:166–167.

18. Jansen T., Messer G., Meurer M., Plewig G. Pemphigus vegetans 
Eine historische Betrachtung. Hautarzt. 2001;52:504–509.

19. Ahmed A. R. Clinical features of pemphigus. Clin Dermatol. 
1983;1:13–21.

20. Mascaro J. M. Jr. Histologicaland immunofluorescence diagnosis 
of autoimmune blistering diseases. In: Murrell D. F. (ed.) Blistering dis-
eases: clinical features, pathogenesis, treatment. Berlin — Heidelberg: 
Springer-Verlag, 2015. P. 161–191.

21. Самцов А. В., Белоусова И. Э. Буллезные дерматозы. СПб.: 
ООО «Издательско-полиграфическая компания «КОСТА», 2012. 144 c. 
[Samtsov A. V., Belousova I. E., Bullosa Dermatosis. Saint Petersburg: KO-
STA, 2012. 144 p. (In Russ.)]

22. Markopoulos A. K., Antoniades D. Z., Zaraboukas T. Pemphigus 
vegetans of the oral cavity. Int J Dermatol. 2006;45:425–428.

23. Mendes-Bastos P., Amaro C., Fernandes C. Cobblestone mouth: 
an exuberant oral presentation of pemphigus vegetans. Actas Dermosifiliogr. 
2015;106:72–73.

24. Халецкая А. М. Pemphigus vegetans, связанный с сапро-
фитной микрофлорой полости рта. Русский Вестник Дерматологии. 
1928;VI(2):148–154. [Khaletskaya A. M. Pemphigus vegetans associated 
with saprophytic microflora of the oral cavity. Russian Bulletin of Dermatol-
ogy. 1928;VI(2):148–154. (In Russ.)]

25. Sukakul T., Varothai S. Chronic paronychia and onychomadesis in 
pemphigus vegetans: an unusual presentation in a rare autoimmune dis-
ease. Case Rep Med. 2018 Jan 11;2018:5980937.

26. Hertl M., Jedlickova H., Karpati S. et al. Pemphigus. S2 Guideline 
for diagnosis and treatment — guided by the European Dermatology Forum 
(EDF) in cooperation with the European Academy of Dermatology and Vene-
reology (EADV). J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29(3):405–414.

27. Федеральные клинические рекомендации. Дерматовенерология 
2015: Болезни кожи. Инфекции, передаваемые половым путем. М.: Де-
ловой экспресс, 2016. 768 с. [Federal clinical guidelines. Dermatovenere-
ology 2015: Diseases of the skin. Sexually transmitted infections. Moscow: 
Delovoy Ekspress, 2016. 768 p. (In Russ.)]

28. Hammers C., Schmidt E., Borradori L. Pemphigus vegetans. In: 
Katsambas A., Lotti T., Dessiniotu C., D’Erme A. (eds) European Handbook 
of Dermatological Treatments. Heidelberg: Springer, 2015. P. 701–705.

29. Морейкис И. М., Медведева И. И. Случай вегетирующей 
пузырчатки с резкой задержкой хлоридов и понижением функ-
циональной способности почек. Русский вестник дерматологии. 
1927;V(6):576–582. [Moreykis I. M., Medvedeva I. I. The case of veg-
etative pemphigus with a sharp delay of chlorides and a decrease in 
the functional ability of the kidneys. Russian Bulletin of Dermatology. 
1927;V(6):576–582 (In Russ.)]

30. Kaiser J., Kaatz M., Elsner P., Ziemer M. Complete remission of 
drug-resistant Pemphigus vegetans treated by extracorporeal photopheresis. 
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2007;21:843–844.

31. Çetinarslan T. S., Ermertcan A. T., Temiz P., Kurutepe S. Pemphi-
gus vegetans arising in umbilicus: Successful clearance with intralesional 
steroid. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2018;84:522.

Литература/References



63 № 2, 2019

Арфеня Эдуардовна Карамова* — к.м.н., заведующая отделом дерматологии Государственного научного центра дерматовенерологии 
и косметологии Министерства здравоохранения Российской Федерации; e-mail: karamova@cnikvi.ru 

Вадим Викторович Чикин — д.м.н., старший научный сотрудник отдела дерматологии Государственного научного центра дерматове-
нерологии и косметологии Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Людмила Федоровна Знаменская — д.м.н., ведущий научный сотрудник отдела дерматологии Государственного научного центра дер-
матовенерологии и косметологии Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Мария Андреевна Нефедова — младший научный сотрудник отдела дерматологии Государственного научного центра дерматовенеро-
логии и косметологии Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Егана Санановна Мамедова — врач-дерматовенеролог отдела диагностики и терапии распространенных дерматозов Государственного 
научного центра дерматовенерологии и косметологии Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Arfenya E. Karamova* — Cand. Sci. (Med.), Head of the Dermatology Department, State Research Center of Dermatovenereology and Cosmeto-
logy, Ministry of Health of the Russian Federation; e-mail: karamova@cnikvi.ru

Vadim V. Chikin — Dr. Sci. (Med.), Senior Researcher, Dermatology Department, State Research Center of Dermatovenereology and Cosmeto-
logy, Ministry of Health of the Russian Federation

Lyudmila F. Znamenskaya — Dr. Sci. (Med.), Leading Researcher, Dermatology Department, State Research Center of Dermatovenereology and 
Cosmetology, Ministry of Health of the Russian Federation

Maria A. Nefedova — Junior Researcher, Dermatology Department, State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of 
Health of the Russian Federation

Egana S. Mamedova — Dermatovenerologist, Department of the Diagnosis and Therapy of Common Dermatoses, State Research Center of 
Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of Health of the Russian Federation

Information about the authors

Информация об авторах

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(2):55–63



64НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ

Случай онихоматрикомы у женщины 53 лет

Лищук С. В., Катунина О. Р.*, Дубова Е. А., Павлов К. А.

Государственный научный центр Российской Федерации — Федеральный медицинский биофизический центр  
им. А. И. Бурназяна Федерального медико-биологического агентства России
123098, Российская Федерация, г. Москва, ул. Маршала Новикова, д. 23 
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Дифференциальная диагностика новообразова-
ний кожи является сложной задачей. Сложность диа-
гностики обусловлена многообразием опухолей кожи 
и сходством клинических проявлений опухолей различ-
ного гистогенеза.

Онихоматрикома — это редкая доброкачествен-
ная опухоль из клеток матрикса ногтя — участка эпи-
телия ногтевого ложа, расположенного под корневой 
частью пластинки ногтя, за счет деления клеток кото-
рого происходит рост ногтя. Существует также мнение, 
что онихоматрикома является соединительнотканной 
гамартомой, имитирующей структуры матрикса ногтя 
[1]. Впервые онихоматрикома была описана R. Baran 
и A. Kint в 1992 году [2]. На сегодняшний день, по дан-
ным разных авторов, описано от 31 до 80 случаев онихо-
матрикомы. Лечение онихоматрикомы хирургическое. 
Приводим клиническое наблюдение случая онихомат-
рикомы.

Пациентка М., 53 лет, в июне 2018 года обрати-
лась в частное медицинское учреждение с жалобами 
на образование в области основания ногтевой пласти-
ны I пальца правой кисти. Со слов пациентки образо-
вание появилось около 5 лет назад после травмы паль-
ца. При осмотре обнаружено полиповидное утолщение 
кожи в области проксимального края ногтевой пласти-
ны. Окраска кожи в области полиповидного утолще-
ния не изменялась. Ногтевая пластина I пальца была 
желтого цвета, утолщена по всей длине, наблюдалась 
ее деформация за счет формирования вертикальных 
бороздок и полос. Субъективных ощущений пациентка 
не отмечала. Необходимо отметить, что ранее несколь-
ко раз пациентка получала терапию по поводу лечения 
онихомикоза. Однако при неоднократном повторном 
микроскопическом исследовании соскоба ногтевой 
пластины фрагментов мицелия гриба не было обнару-
жено. Пациентке был установлен клинический диагноз 
«Акральная фиброкератома, ониходистрофия I пальца 
правой кисти», проведено удаление ногтевой пластины 
с последующим хирургическим иссечением образова-
ния под местной анестезией ультракаином.

Гистологически образование было представлено 
сосочковидными разрастаниями плотной фиброзиро-

ванной соединительнотканной стромы, выстланными 
несколькими рядами кубовидных эпителиальных клеток 
матрикса ногтя (рис. 1). Между коллагеновыми пучками 
обнаруживались полнокровные сосуды. Обнаруженные 
гистологические изменения соответствовали картине 
онихоматрикомы.

Обсуждение
Диагностика онихоматрикомы представляет 

трудную задачу для дерматологов в силу того, 
что это образование наблюдается достаточно ред-
ко. В ряде описанных в литературе случаев авторы 
сообщают о локализации онихоматрикомы под ног-
тевой пластиной, что требует полного или частич-
ного отделения ногтевой пластины для получения 
биопсийного материала. Кроме того, морфологиче-
ская диагностика онихоматрикомы может быть за-
труднена в связи с тем, что на исследование могут 
быть доставлены фрагментированные образцы тка-
ни с артифициальными повреждениями. Некоторые 
авторы отмечают, что онихоматрикома чаще воз-
никает у женщин среднего возраста с пиком забо-
леваемости в пятом десятилетии жизни [3], другие 
авторы считают, что у лиц мужского и женского пола 
онихоматрикома развивается с одинаковой частотой 
[4]. Полагают, что онихомикоз может быть предрас-
полагающим фактором для возникновения онихо-
матрикомы (реактивная теория поражения), с другой 
стороны, онихоматрикома также может считаться 
предрасполагающим фактором для развития они-
хомикоза. В литературе описаны случаи сочетания 
онихоматрикомы с онихомикозом [5], а также приво-
дятся сообщения о необычных клинических прояв-
лениях этой опухоли, например в виде кожного рога 
или продольной меланонихии [6].

Клинически онихоматрикому дифференцируют 
с онихомикозом, фиброкератомой, околоногтевой фи-
бромой, плоскоклеточной карциномой, болезнью Боуэ-
на, обыкновенной бородавкой, продольной меланони-
хией, остеохондромой. Гистологически онихоматрихома 
может иметь сходство с фиброкератомой и околоногте-
вой фибромой.

Рис. 1. Сосочковидные разрастания онихоматрикомы, образованные фиброзированной соединительнотканной стромой, выстланы несколькими рядами эпителиальных 
клеток матрикса ногтя
Fig. 1. Papillary-like growth areas of onychomatricoma, which are formed by a fibrotic connective tissue stroma, are lined with several layers of epithelial cells of the nail matrix
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Заключение
Описанное наблюдение представляет клинический 

интерес, поскольку является редкой патологией кожи. 
В настоящее время онихоматрикома остается плохо 
изученной опухолью, в России случаи онихоматрикомы 
не описаны. В связи с медленным ростом и отсутствием 

субъективных ощущений пациенты могут обращаться 
к врачу через несколько лет от момента появления. Не-
смотря на то что онихоматрикома изначально считалась 
доброкачественным поражением ногтей, некоторые ав-
торы предполагают, что злокачественный потенциал 
этой опухоли не может быть полностью исключен.

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(2):64–67
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Представлено два клинических случая осложненного течения первичного периода сифилиса. Вни-
мания заслуживает именно злокачественное течение твердого шанкра, что может вызвать опреде-
ленные диагностические трудности.
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Two clinical cases of a complicated course of the primary period of syphilis are present. Attention 
deserves the severity of the clinical picture of a solid chancre, which could cause certain diagnostic 
difficulties.
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Сифилис — хроническое системное инфекционное 
заболевание с последовательной сме ной стадий болез-
ни, вызываемое Treponema pallidum. Заболевание мо-
жет поражать прак тически все органы и системы орга-
низма, часто имити руя другие болезни [1, 2].

По данным ВОЗ, ежегодно в мире регистрируется 
около 6 миллионов новых случаев заражения сифили-
сом. За последние десятилетия изменилась клиническая 
картина и характер течения заболевания, возросла ча-
стота латентных форм, увеличился удельный вес ней-
ро- и висцерального сифилиса. Помимо этого, наблю-
дается увеличение частоты атипичных и осложненных 
форм твердого шанкра, что обусловливает сложность 
диагностики и приводит к диагностическим ошибкам, 
несвоевременному выявлению, распространению забо-
левания и неадекватному лечению больных [3, 4].

Клиническим проявлением первичного периода си-
филиса является твердый шанкр, возникающий в ме-
сте внедрения спирохеты. В результате травматизации 
или в случае присоединения вторичной инфекции (пио-
кокковая, иногда фузоспиреллезная флора — симбиоз 
палочек Плаута и спирохет Венсана) могут развиться 
осложнения первичной сифиломы [5, 6]. Как правило, 
осложнения твердого шанкра развиваются на фоне 
ослабления защитных сил организма (хронические за-
болевания, алкоголизм). У мужчин шанкр осложняется 
фимозом и парафимозом. В первом случае наблюдается 
яркая гиперемия, болезненность, гнойное отделяемое, 
выраженный отек крайней плоти, в результате чего по-
ловой член приобретает колбовидную форму, крайняя 
плоть за головку члена не заворачивается. В некоторых 
случаях через отечные ткани можно пропальпировать 
твердый шанкр. В случае попытки пациента самостоя-
тельно обнажить головку может возникнуть парафимоз. 
Головка полового члена остается обнаженной и сдавле-
на кольцом резко отечной и воспаленной крайней плоти 
[2, 7]. Парафимоз следует рассматривать как чрезвычай-
ную ситуацию, которая приблизительно у трети пациен-
тов требует хирургического вмешательства (проведения 
циркумцизии) [8].

Приводим первое наблюдение из клинической 
практики.

Пациент П. 1972 г. р. (39 лет) поступил в стационар 
16.03.2012.

На момент поступления предъявлял жалобы на вы-
сыпания в области половых органов.

Из анамнеза заболевания: около месяца назад от-
метил увеличение паховых лимфоузлов, в связи с чем 
обратился амбулаторно к хирургу по месту житель-
ства. Хирургическая патология была исключена, паци-
ент направлен на консультацию к дерматовенерологу 
по месту жительства. Обследован в поликлинике Ки-
ровского областного клинического кожно-венерологи-
ческого диспансера (КОККВД), при осмотре на головке 
полового члена обнаружены 2 эрозии округлой формы 
до 1 см в диаметре со скудным серозным отделяемым, 
методом темнопольной микроскопии в отделяемом 
эрозий обнаружена Tr. pallidum от 15.03.2012, направ-
лен на стационарное лечение в венерологическое 
отделение. Антибиотики в течение последнего года 
не принимал. Самостоятельно использовал примочки 
с настоем ромашки, без положительного эффекта. Со 
слов пациента ранее обследование проходил пример-
но 2 года назад.

Из анамнеза жизни: разведен, сожительству-
ет с гражданкой Д. 27 лет (обследована, Диагноз: 
А51.3. вторичный сифилис кожи и слизистых оболочек 
от 16.03.2012); помимо этого отмечает случайные поло-
вые контакты.

Перенесенные заболевания: ОРВИ, ангина.
Аллергические реакции, непереносимость лекар-

ственных средств, ВИЧ, туберкулез, гепатиты А, В, С, 
гемотрансфузии, ОКИ, малярия, корь, ранее перене-
сенные ИППП — отрицает. ФЛГ от 28.01.2015 в норме.

Вредные привычки: курит, регулярно употребляет 
алкоголь.

Объективное состояние на момент поступления 
без особенностей.

Локальный статус на момент поступления в ста-
ционар: волосы не разрежены, кожные покровы сво-
бодны от специфических высыпаний, наружные по-
ловые органы развиты правильно. Головка полового 
члена обнажена, сдавлена кольцом резко отечной 
и воспаленной крайней плоти, не закрывается. На го-
ловке 2 эрозии диаметром 5 и 7 мм, ярко-красного 
цвета, округлой формы. Паховые лимфоузлы увели-
чены справа до 2,5 см в диаметре, слева — до 1 см. 
При пальпации безболезненные, плотные, не спая-
ны между собой и с окружающими тканями, кожа 
над ними не изменена.

Обследование в стационаре:
Лабораторные исследования: в общем анали-

зе крови от 19.03.2012 СОЭ — 45 мм/ч, остальные 
показатели — в пределах нормы. В общем анали-
зе мочи от 19.03.2012 патологических изменений 
не выявлено. Биохимический анализ крови — билиру-
бин 8,31 ммоль/л; АСТ — 82,1 Ед/л; АЛТ — 204,9 Ед/л; 
ЩФ — 885 Ед/л. Кал на я/г от 19.03.2012: я/г не обна-
ружены. Мазок на N. gon. и Tr. vaginalis от 16.03.2012: 
не обнаружены; лейкоциты 0–1 в п/зр.

Серологическое обследование при поступлении: 
реакция микропреципитации (РМП) 4+ (резкоположи-
тельная), титр 1:32 от 20.03.2012; ИФА IgG от 20.03.2012: 
4+ (резкоположительная), ИФА IgМ от 20.03.2012: обна-
ружены антитела к Tr. pallidum.

На основании клинических данных и лабораторных 
обследований установлен диагноз: А51.0. Первичный 
сифилис половых органов. Сифилитический шанкр. Па-
рафимоз. Паховый лимфаденит. Обнаружена Tr. palli-
dum от 15.03.2012.

Назначено специфическое противосифилитиче-
ское лечение: натриевая соль бензилпенициллина 
по 1 000 000 ЕД 6 раз в сутки в/м в течение 10 дней [9]. 
Температурная реакция на начало лечения 40,0 °С.

Консультация уролога от 17.03.2012: диагноз: пара-
фимоз на фоне основного заболевания. Перевод в уро-
логическое отделение для хирургического вмешатель-
ства (препуциотомия) с назначенным специфическим 
лечением.

22.03.2012 переведен из урологического отделения 
в КОККВД в удовлетворительном состоянии на долечи-
вание бензилпенициллином по схеме. Жалоб при по-
ступлении не предъявляет. Консультирован специали-
стами (невролог, окулист) — специфической патологии 
не выявлено; консультация терапевта от 22.03.2012: 
диагноз: гепатит неуточненный. Рекомендовано: Геп-
трал в/в 400 мг № 10; консультация терапевта по месту 
жительства после выписки.
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Рис. 1. Первичная сифилома. Парафимоз. Паховый лимфаденит
Fig. 1. Primary syphiloma. Paraphimosis. Inguinal lymphadenitis

Рис. 2. Первичная сифилома. Парафимоз. Паховый лимфаденит
Fig. 2. Primary syphiloma. Paraphimosis. Inguinal lymphadenitis

Общая курсовая доза 60 000 000 ЕД бензилпени-
циллина. Лечение перенес удовлетворительно. Полу-
чил полный курс специфического лечения [9].

При осмотре на момент выписки из стационара: со-
стояние удовлетворительное. Кожные покровы свобод-
ны от специфических высыпаний: наружные проявле-
ния сифилиса полностью разрешились.

При выписке рекомендовано: клинико-серологиче-
ский контроль у дерматовенеролога по месту житель-
ства [9].

Второй клинический случай.
Пациент Д. 1959 г.р. (57 лет) поступил в стационар 

11.03.2016.
На момент поступления предъявлял жалобы на вы-

сыпания в области половых органов, на коже туловища.
Из анамнеза заболевания: отек крайней плоти за-

метил примерно 2 месяца назад, к врачу не обращал-
ся, самостоятельно не лечился. Около месяца назад 
появилась сыпь на коже туловища и конечностей. 
Обратился к дерматовенерологу по месту жительства, 
направлен в поликлинику КОККВД для уточнения диа-
гноза. При осмотре в поликлинике КОККВД — на коже 
туловища розеолезные высыпания, единичные папулы 
на ладонях и подошвах, фимоз. РПМ (4+) от 04.03.2016, 
титр 1:64, ИФА IgM: обнаружены антитела к Tr. pallidum 
от 04.03.2016, РИФ (4+) от 04.03.2016. Направлен на ста-
ционарное лечение в венерологическое отделение. Со 
слов пациента ранее обследование проходил около 
2 лет назад, когда был госпитализирован в терапевти-
ческий стационар по поводу пневмонии.

Из анамнеза жизни: холост. Проживает один, посто-
янной половой партнерши не имеет.

Перенесенные заболевания: ОРВИ, пневмония, 
аппендэктомия в 1981 г.

Аллергологический анамнез спокоен. Непереноси-
мость лекарственных средств отрицает. ВИЧ, туберку-
лез, гепатиты А, В, С, гемотрансфузии, ОКИ, малярия, 
ранее перенесенные ИППП — отрицает. ФЛГ № 109 
от 26.02.2016 в норме.

Вредные привычки: курит, алкоголь употребляет 
по праздникам.

Объективное состояние на момент поступления 
без особенностей.

Локальный статус на момент поступления в ста-
ционар: волосы не разрежены, на коже груди, живота, 
боковых поверхностей туловища наблюдаются мно-
жественные пятна розово-красного цвета до 0,7 см 
в диаметре, не возвышающиеся над поверхностью 
кожи, без шелушения, склонности к слиянию и группи-
ровке, при надавливании — пятно бледнеет. На коже 
ладоней и подошв единичные плоские папулезные 
элементы буро-красного цвета до 0,5 см в диаметре 
с шелушением по периферии («воротничок» Биетта). 
Наружные половые органы развиты правильно. Выра-
жена гиперемия и инфильтрация кожи лобка, мошонки 
и паховых складок. Крайняя плоть резко отечна, ин-
фильтрирована, головка полового члена не открыва-
ется. Паховые лимфоузлы увеличены до 1 см с обе-
их сторон. При пальпации безболезненные, плотные, 
не спаяны между собой и с окружающими тканями, 
кожа над ними не изменена.

Обследование в стационаре:
Лабораторные исследования: в общем анали-

зе крови от 14.03.2016 СОЭ — 56 мм/ч, остальные 
показатели — в пределах нормы. В общем анали-
зе мочи от 15.03.2016 патологических изменений 
не выявлено. Биохимический анализ крови — билиру-
бин 12,51 ммоль/л; АСТ — 17,7 Ед/л; АЛТ — 22,8 Ед/л; 
ЩФ — 81,2 Ед/л. Кал на я/г от 16.03.2016: я/г не обна-
ружены. Мазок на N. gon. и Tr. vaginalis от 11.03.2016: 
не обнаружены; лейкоциты 0–1 в п/зр.

Серологические обследования при поступлении: 
РМП 4+, титр 1:64 от 15.03.2016; ИФА IgG от 15.03.2016: 
4+, ИФА IgМ от 15.03.2016: обнаружены антитела 
к Tr. pallidum.

На основании клинических данных и лаборатор-
ных исследований установлен диагноз: А51.3. Вторич-
ный сифилис кожи и слизистых оболочек (розеолезно- 
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папулезная сыпь). Остатки твердого шанкра. Фимоз. 
Паховый лимфаденит.

Назначено специфическое противосифилитиче-
ское лечение: натриевая соль бензилпенициллина 
по 1 000 000 ЕД 6 раз в сутки в/м в течение 28 дней [3]. 
Температурная реакция на начало лечения 39,8 °С.

Консультирован специалистами (невролог, окулист, 
терапевт) — специфической патологии не выявлено 
(13.03.2016).

Общая курсовая доза 168 000 000 ЕД бензилпени-
циллина. Лечение перенес удовлетворительно. Полу-
чил полный курс специфического лечения [3].

При осмотре на момент выписки из стационара: со-
стояние удовлетворительное. Кожные покровы свобод-
ны от специфических высыпаний: наружные проявле-
ния сифилиса полностью разрешились.

Серологические обследования при выписке из ста-
ционара: РМП 4+, титр 1:16 от 06.04.2016; ИФА IgG 
от 06.04.2016: 4+, ИФА IgМ от 06.04.2016: антитела 
к Tr. pallidum не обнаружены.

При выписке рекомендовано: клинико-серологиче-
ский контроль у дерматовенеролога по месту житель-
ства [3].

Заключение
Хочется обратить внимание на то, что, несмотря 

на определенные успехи в мероприятиях по профи-
лактике сифилиса, включающих санитарно-просвети-
тельскую работу, скрининг отдельных групп населения, 
подверженных повышенному риску инфицирования 
[3], диспансеризацию населения, имеют место слу-
чаи осложненного течения первичного сифилиса. 
В обоих представленных случаях осложнения возникли 
не спонтанно, а в результате невнимательного отноше-
ния к собственному здоровью, игнорирования клини-
ческих признаков заболевания, попыток самолечения. 
Распространение сифилитической инфекции можно 
предупредить, используя относительно простые меро-
приятия в рамках охраны здоровья населения, регла-
ментированные контрольно-действующими докумен-
тами (Приказ МЗ РФ № 291 от 30.07.2001 «О мерах 
по предупреждению распространения инфекций, пере-
даваемых половым путем»).

Приведенные случаи, возможно, привлекут внима-
ние к проблеме сифилиса не только дерматовенероло-
гов, но и врачей других специальностей, например уро-
логов и хирургов.

Рис. 3. Вторичный сифилис кожи и слизистых оболочек. Остатки твердого 
шанкра. Фимоз
Fig. 3. Secondary syphilis of the skin and mucous membranes. Remains of a 
chancre. Phimosis

Рис. 4. Вторичный сифилис кожи и слизистых оболочек. Остатки твердого 
шанкра. Фимоз
Fig. 4. Secondary syphilis of the skin and mucous membranes. Remains of a 
chancre. Phimosis
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Ингибитор фосфодиэстеразы-4 в лечении 
псориаза и псориатического артрита

Олисова О. Ю.*, Свистунова Д. А., Чернявская Л. М., Анпилогова Е. М.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
119435, Российская Федерация, г. Москва, ул. Большая Пироговская, д. 4, к. 1

Лечение псориаза и псориатического артрита, особенно среднетяжелого и тяжелого течения, 
представляет трудности. В последнее время активно развиваются различные методы молекуляр-
ной медицины, однако особого внимания заслуживает таргетная терапия, заключающаяся в ис-
пользовании химических агентов, направленных конкретно на определенный белок или фермент. 
Таргетная терапия является перспективным направлением во многих отраслях медицины, особенно 
в дерматологии.
Несмотря на широкий спектр возможностей биологических препаратов, их применение может 
сопровождаться повышением рисков возникновения инфекционных процессов и злокачественных 
новообразований, что делает поиск новых фармакологических решений в таргетной терапии еще 
более актуальным.
В настоящем обзоре представлены возможности и перспективы терапевтического применения 
ингибитора фосфодиэстеразы-4 из группы малых молекул — препарата апремиласт, прежде всего 
при лечении псориаза и псориатического артрита.

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, малые молекулы, ингибитор фосфодиэстеразы-4, апремиласт
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Phosphodiesterase-4 inhibitor in the treatment 
of psoriasis and psoriatic arthritis
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I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation
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Treatment of psoriasis and psoriatic arthritis, especially moderate and severe, represents difficulties. 
Recently, various methods of molecular medicine have been actively developed, however, targeted ther-
apy deserves special attention, which consists of chemical agents that have specific target as a specific 
protein or enzyme. Targeted therapy is a promising direction in many branches of medicine, especially in 
dermatology.
Despite the wide range of biological products, their use may be accompanied by an increased risk of in-
fectious processes and malignant neoplasms, which makes the search for a new pharmacological solution 
in targeted therapy even more relevant.
This review presents the possibilities and prospects for the therapeutic use of the phosphodiesterase-4 
inhibitor from the group of small molecules — apremilast, primarily in the treatment of psoriasis and 
psoriatic arthritis.
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Лечение псориаза и псориатического артрита, осо-
бенно его тяжелых и рефрактерных форм, по-прежнему 
представляет определенные сложности. В последнее 
время активно развиваются различные методы молеку-
лярной медицины, однако особого внимания заслужива-
ет таргетная терапия, заключающаяся в использовании 
химических агентов, направленных конкретно на опре-
деленный белок или фермент. Таргетная терапия яв-
ляется перспективным направлением во многих отрас-
лях медицины, особенно в дерматологии.

Несмотря на широкий спектр возможностей генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП), их при-
менение может быть ограничено из-за повышенного 
риска возникновения инфекционных процессов и зло-
качественных новообразований, что делает поиск но-
вых фармакологических решений в таргетной терапии 
еще более актуальным [1, 2].

В последние годы существенно изменились пред-
ставления о патогенезе псориаза, и сейчас его рассмат-
ривают как системное иммуноассоциированное заболе-
вание мультифакториальной природы, в возникновении 
которого главенствующую роль занимают дендритные 
антигенпрезентирующие клетки, отвечающие на дей-
ствие триггеров секрецией провоспалительных цито-
кинов интерлейкина-12 и -23 (IL-12 и IL-23) [3]. Именно 
поэтому стали появляться и новые направления терапии 
псориаза, отличительной чертой которых является тар-
гетность воздействия. В этой связи разработка нового 
направления терапии больных псориазом и псориати-
ческим артритом с использованием селективных инги-
биторов сигнальных путей, также именуемых малыми 
молекулами, представляется особенно актуальной [4].

Малые молекулы — новая группа терапевтических 
агентов с низкой молекулярной массой (<1кД), дей-
ствие которых заключается в регуляции уровня про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов. 
К существенным достоинствам препаратов данной 
группы можно отнести простоту их применения (per os 
или местно), а также хорошую переносимость и благо-
приятный профиль безопасности. Таргетные препараты 
легко синтезировать, что значимо снижает стоимость 
их производства и делает более доступными для паци-
ентов (табл. 1) [5].

Относительно недавно появился апремиласт, осно-
вой действия которого является его способность блоки-
ровать ключевой внутриклеточный фермент — фосфо-
диэстеразу 4 типа (ФДЭ-4) в клетках воспаления [6].

ФДЭ-4, присутствующая в иммунных клетках, яв-
ляется внутриклеточным нерецепторным ферментом, 
катализирующим гидролиз циклического аденозин-3’,5’-
монофосфата (цАМФ), участвующего в моделировании 
воспаления и влияющего на процесс пролиферации 
эпителия [7, 8].

Действуя внутриклеточно, апремиласт ингибиру-
ет фосфодиэстеразу-4 и увеличивает уровень внутри-
клеточного циклического аденозинмонофосфата, тем 
самым снижая уровни провоспалительных цитокинов 
(например, фактора некроза опухоли-α [ФНО-α], ин-
терлейкина-23 [IL-23] и интерферона-γ [IFγ]) и увеличи-
вая уровни противовоспалительных цитокинов (напри-
мер IL-10). Блокирование пути сигнальной трансдукции 
в клетках врожденного (моноциты) и приобретенного 
(Т-клетки) иммунитета, а также в неиммунных клетках 
(кератиноциты, синовиальные фибробласты), ответ-
ственного за выработку и выброс ряда цитокинов и хе-
мокинов, приводит к подавлению воспалительного про-
цесса [9]. Помимо этого, благодаря тому что молекула 
апремиласта не является биологической по структуре, 
а получена в результате химического синтеза, данный 
препарат не является иммуногенным [10]. Все эти свой-
ства апремиласта позволяют считать его перспектив-
ным средством таргетной терапии псориаза и псориа-
тического артрита.

Апремиласт: монотерапия псориаза и псориатического 
артрита
Несколько исследований продемонстрировали вы-

сокую эффективность апремиласта при лечении псори-
аза. В 2016 г. канадской ассоциацией псориаза было 
проведено исследование с участием 343 пациентов 
с псориазом средней и тяжелой степени, в качестве 
основного метода лечения которых использовались 
биологические агенты (n = 218) и небиологическая си-
стемная терапия (n = 125). Среди небиологических ви-
дов терапии (метотрексат, фототерапия, циклоспорин) 
апремиласт ассоциировался с самой высокой (62 %) 
долей удовлетворенности пациентов результатами ле-
чения. Среди биологических агентов (инфликсимаб, 
этанерцепт и другие) самые высокие показатели были 
достигнуты при лечении устекинумабом — 77 % и ада-
лимумабом — 72 % [11].

M. Knuckles и соавт. провели опрос 83 амери-
канских дерматологов, согласно которому в результате 
терапии апремиластом у 54 % из 70 пациентов с псори-

Таблица 1. Особенности малых молекул
Table 1. Features of small molecules

Критерии Малые молекулы Биологическая терапия

Молекулярный вес Низкий (<1000 Да) Высокий (>1000 Да)

Химическая структура Синтетическая малая молекула Белок

Таргетная специфичность Внутриклеточная специфичность Внеклеточная специфичность

Механизм действия Ингибирование фермента Блокировка/уменьшение

Время полураспада Обычно короткое >

стабильность Высокая Чувствительность к высоким температурам и протеазе

Распространение Потенциально широкое Ограниченное

Способ применения Перорально/местно Парентерально

Иммуногенность - +
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азом средней степени тяжести было достигнуто значи-
тельное улучшение [12].

Интересно также небольшое итальянское исследо-
вание, включавшее 10 пациентов с бляшечным псори-
азом среднетяжелого и тяжелого течения (PASI ≥ 10), 
получавших апремиласт. Спустя 12 недель 6 пациентов 
из 10 (60 %) достигли PASI 50, а 3 из 10 (30 %) — PASI 
75. Через 16 недель от начала терапии апремиластом 
9 пациентов из 10 (90 %) достигли PASI 75 и 3 из 10 
(30 %) — PASI 90. При этом основным побочным эффек-
том, возникшим в первые недели лечения, была диа-
рея, которая со временем спонтанно разрешилась [13].

K. Reich и соавт. провели исследование, длившееся 
104 недели, в которое вошли 250 пациентов с псориа-
зом умеренной и тяжелой степени тяжести. В результа-
те терапии достигнуто стойкое значительное улуч-
шение состояния кожных покровов, в том числе кожи 
волосистой части головы, ногтей, а также отмечалось 
снижение интенсивности зуда и улучшение качества 
жизни пациентов в целом. Побочные эффекты в виде 
умеренных диареи и тошноты самостоятельно проходи-
ли в течение месяца [14].

A. Ighani и соавт. также сообщают о высокой эф-
фективности монотерапии апремиластом. Так, из 34 па-
циентов, получавших апремиласт по поводу тяжелого 
псориаза, 19 (55,9 %) достигли PASI 75 в течение 16 не-
дель. Среди побочных эффектов чаще всего отмеча-
лись головная боль (32,4 %), тошнота (20,6 %), диарея 
(14,7 %), снижение веса (8,8 %) [15].

Монотерапия апремиластом эффективна и в ле-
чении псориатического артрита. Так, у 527 пациентов 
с активным ПА, не получавших базисные антиревмати-
ческие препараты, за 52 недели терапии апремиластом 
удалось достичь значительного улучшения по ACR 50 
(индекс оценки улучшения американской коллегии рев-
матологов) по сравнению с плацебо, и в целом отме-
чалась хорошая переносимость этого препарата [16]. 
В другом исследовании уже на 24-й неделе пациенты, 
получавшие апремиласт в дозе 30 мг два раза в сутки, 
продемонстрировали значительное уменьшение клини-
ческих проявлений энтезита и дактилита по сравнению 
с плацебо [17].

Отдельно следует остановиться на псориатическом 
поражении ногтей, которое трудно поддается лечению. 
Лечение псориаза ногтей является сложной задачей, 
отчасти из-за медленного роста ногтевой пластины 
и последующей оценки в визуальной динамике [18].

Проведен специальный анализ двух идентичных 
рандомизированных контролируемых исследований, 
ESTEEM 1 и ESTEEM 2 («Изучение эффективности 
и безопасности апремиласта при псориазе»), по ре-
зультатам которого применение апремиласта в дозе 
30 мг два раза в день приводило к улучшению пока-
зателя индекса NAPSI 50 (индекс поражения ногтей) 
на 32 неделе терапии [19, 20].

Munoz-Santos и соавт. продемонстрировали значи-
тельный эффект монотерапии апремиластом при сред-
нетяжелом ладонно-подошвенном псориазе с пораже-
нием ногтей (поражение всех 10 ногтей длительностью 
10 лет), резистентном к ранее применяемым метотрек-
сату, ретиноидам, этанерцепту и устекинумабу. Уже 
через 12 недель от начала лечения было достигнуто 
значительное улучшение и у пациента появились здо-
ровые ногтевые пластины [21].

Апремиласт: комбинированная терапия псориаза
Вероятно, перспективным направлением примене-

ния апремиласта является его комбинация с другими 
препаратами. Канадскими исследователями из Торонто 
проведено исследование с участием 48 пациентов 
с бляшечным псориазом. В течение 52 недель первая 
группа пациентов (n = 21) получала монотерапию апре-
миластом, вторая (n = 27) — апремиласт в комбинации 
с другими препаратами: метотрексатом (18,5 %), этанер-
цептом (18,5 %) и устекинумабом (18,5 %), что привело 
к поддержанию терапевтического эффекта примерно 
у двух третей пациентов из обеих групп. Таким образом, 
отмечается возможность использования апремиласта 
в сочетании с биологическими или системными пре-
паратами для долгосрочного контроля заболевания, 
особенно в случаях, когда не удается контролировать 
течение псориаза одним препаратом [22].

Исследования последних лет показали, что для 
контроля пациентов с псориазом может быть необ-
ходимо комбинированное использование системных 
препаратов с различными механизмами действия. 
Комбинированная терапия способствует контролю 
профиля безопасности и профилактике кумулятивной 
токсичности [23].

Mohn’d AbuHilal и соавт. провели ретроспектив-
ный обзор, по данным которого у 81 % пациентов из 67 
удалось достичь PASI 75 через 12 недель от момента 
присоединения апремиласта к начальной терапии (УФБ-
311 нм, метотрексат, ацитретин, циклоспорин, этанер-
цепт, адалимумаб, инфликсимаб, устекинумаб) [24].

Американскими учеными описан случай комби-
нированной терапии циклоспорином и апремиластом 
у пациента с псориазом и ПА. При этом ранее про-
водимая монотерапия этанерцептом, адалимумабом 
и устекинумабом не оказала ощутимого эффекта. Бо-
лее того, на фоне терапии метотрексатом у пациента 
развился фиброз печени. В результате проводимой 
комбинированной терапии удалось достичь почти пол-
ного очищения кожных покровов от псориатических 
высыпаний [23].

Yong Liu и соавт. сообщают о безопасном при-
менении апремиласта в комбинации с метотрексатом 
у пациентов с псориазом и псориатическим артритом 
по следующей схеме: 7,5–20 мг метотрексата перо-
рально в 1-й и на 8-й день терапии и апремиласт в дозе 
30 мг 2 раза в день с 3-го по 8-й день терапии. При этом 
установлено, что оба препарата при одновременном на-
значении не оказывают негативного влияния на фарма-
кокинетику друг друга [25].

Дерматологам из Сан-Франциско удалось достичь 
почти полной ремиссии бляшечного псориаза у пациен-
та при комбинированной терапии апремиластом и ада-
лимумабом, до этого в течение 17 лет не получавше-
го клинического ответа на фоне антипсориатической 
терапии [26].

Имеются данные Brooke Rothstein и соавт. об успеш-
ном применении комбинации апремиласта и секукину-
маба. Так, долгое время пациенту проводилась неэф-
фективная терапия устекинумабом, инфликсимабом, 
адалимумабом, ацитретином и циклоспорином. Одна-
ко сочетанное применение апремиласта в дозе 30 мг 
2 раза в день и секукинумаба 300 мг ежемесячно уже 
через 3 месяца позволило достичь значительного улуч-
шения кожного процесса [27].
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Крайне интересный случай резистентного ко всей 
имеющейся терапии бляшечного псориаза с феноти-
пом HLA-C*18:01 описан итальянскими дерматологами. 
Так, кожный процесс не отвечал на все виды терапии 
агентами анти-ФНО-альфа и анти-ИЛ-17А и другую 
терапию. Но все же незначительный эффект был полу-
чен при сочетанном применении апремиласта и устеки-
нумаба [28].

Помимо этого, апремиласт применяется и в комби-
нации с физиотерапевтическими методами лечения. 
Благодаря синергизму достигается более выраженный 
положительный эффект от проводимой терапии [29].

Bagel и соавт. провели 12-недельное исследование, 
в которое вошли 22 пациента с бляшечным среднетя-
желым и тяжелым псориазом. Лечение заключалось 
в приеме апремиласта в дозе 30 мг 2 раза в день и про-
ведении фототерапии УФБ-311 нм 3 раза в неделю. 
В результате такой терапии 73 % (16 из 22 участников) 
достигли PASI 75 на 12-й неделе. Средние показате-
ли по PASI, визуально-аналоговой шкале боли и зуда 
(VAS), дерматологического индекса качества жизни 
(ДИКЖ) и глобального индекса тяжести заболевания 
(PGA) улучшились на 77, 77, 69, 70 и 67 % соответствен-
но на 12 неделе [30].

Псориаз часто ассоциирован с псориатическим 
артритом и, несмотря на доказанную клиническую 
эффективность монотерапии апремиластом в лече-
нии псориаза и ПА, некоторые пациенты с тяжелым 
течением заболевания нуждаются в комбинированной 
терапии [31].

Так, проведен метаанализ 8 рандомизированных 
контролируемых клинических исследований 3086 па-
циентов с активным псориатическим артритом, в ре-
зультате которого было выявлено, что комбинирован-
ное применение тофацитиниба 10 мг 2 раза в сутки 

и апремиласта 30 мг 2 раза в сутки было наиболее 
эффективным и не сопровождалось появлением се-
рьезных побочных эффектов [32].

Вместе с тем стоит отметить, что одновременный 
прием апремиласта и ферментных индукторов (ри-
фампицин, рифампин, карбамазепин, фенобарбитал, 
фенитоин) может привести к снижению его эффектив-
ности [33, 34].

Опубликованы данные о применении апремила-
ста и при других заболеваниях, в частности атопиче-
ском дерматите [35–39], синдроме Сафо (пустулезный 
артроостеит) [40], ревматоидном артрите [41], буллез-
ном эпидермолизе [42, 43], болезни Девержи [44–46], 
болезни Хейли — Хейли [47], акродерматите Аллопо 
[48], дискоидной красной волчанке [49], ихтиозе [50]. 
Таким образом, применение апремиласта является 
эффективным при среднетяжелом и тяжелом псориа-
зе, в том числе при наличии коморбидных состояний, 
а также псориатическом артрите, особенно в тех случа-
ях, когда предшествующая терапия не принесла жела-
емых результатов или отмечалась ее непереносимость. 
На основе данных исследований можно сделать вывод 
о том, что апремиласт обладает благоприятным профи-
лем безопасности, а также не увеличивает значитель-
но риск развития инфекционных процессов и злокаче-
ственных новообразований [51].

Одним из направлений лечения данной патоло-
гии можно считать комбинированную терапию апре-
миластом с другими препаратами, используемыми 
в терапии псориаза, как местными, так и системны-
ми. Апремиласт может быть эффективен в сочета-
нии с фототерапевтическими методами, системными 
и биологическими препаратами, у пациентов с отсут-
ствием длительного положительного ответа на моно-
терапию этими средствами.
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Комплексное применение продуктов косметики 
линии А «Скинормил» при уходе за кожей больных акне

Винцерская Г. А.*, Нгема М. В., Прохоров Д. В., Кузнецова М. Ю., Шеренговская Ю. В.

Медицинская академия им. С. И. Георгиевского Крымского федерального университета им. В. И. Вернадского
294006, Российская Федерация, г. Симферополь, б-р Ленина, д. 5/7

В статье изложены вопросы патогенеза акне, а также данные клинического исследования, кото-
рые свидетельствуют о том, что кожа больных с акне нуждается в комплексном уходе лечебными 
косметическими средствами. Длительное использование средств лечебной косметики оказывает 
положительное влияние на течение угревой болезни. В основе исследования лежит применение 
косметических средств линии А «Скинормил», включающей запатентованный комплекс Citobiol 
IRIS, сульфат цинка и витамин А. Проведено наблюдение за 74 больными с акне первой, второй 
и третьей степени тяжести, которым был рекомендован комплексный уход за кожей средствами 
лечебной косметики. По результатам анализа клинической картины сделан вывод, что на фоне 
правильного ухода отмечается положительная динамика в течении акне.
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Complex application of cosmetics products of the line A 
“Skinormil” in the care of the skin of patients with acne

Galina A. Vintserskaya*, Maria V. Ngema, Dmitry V. Prokhorov, Marina Yu. Kuznetsova, Yulia V. Sherengovskaya

Medical Academy named after S. I. Georgievsky, V. I. Vernadsky Crimean Federal University
Lenina blvd, 5/7, 294006, Simferopol, Russian Federation 

The article outlines the questions of pathogenesis of acne as well as clinical trial data, which indicate that 
the skin of patients with acne needs comprehensive care with therapeutic cosmetics. Long term use of 
medical cosmetics has a positive effect on the course of acne disease. The basis of the study is the use 
of cosmetics line A “Skinormil” including the patented complex Citobiol lRIS, zinc sulfate and vitamin A. 
Seventy-four patients with acne of the first, second and third severity were monitored and it was recom-
mended them a comprehensive skin care with medical cosmetics. According to the analysis of the clin-
ical picture, it was concluded that on the background of proper care, there is a positive dynamics in the 
course of acne.
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Акне — это одно из самых распространенных дер-
матологических заболеваний в мире, охватывающие 
около 85–90 % населения земного шара. Акне страдают 
около 90 % подростков (12–21 год), на возраст старше 
21 года приходится 85 % [1, 2]. Несмотря на то что дан-
ной проблеме посвящено множество публикаций, акне 
остается актуальной и востребованной темой для изу-
чения, поскольку кроме косметических проблем про-
явления акне вызывают серьезные психоэмоциональ-
ные последствия, такие как стрессы, попытки суицида, 
тревогу, депрессию, дисморфофобию, социальную 
дезадаптацию [3]. Задача дерматологов и космето-
логов — минимизировать или устранить клинические 
проявления акне, обеспечить коже эстетический вид 
для того, чтобы повысить качество жизни больных.

В классическом патогенезе акне ведущая роль 
принадлежит следующим факторам: гиперсеборея, 
гиперкератоз, активация бактериальной флоры и вос-
паление [3, 4]. На протяжении многих лет ученые всего 
мира проводят исследования, которые посвящены 
подробному изучению механизмов патогенеза акне, 
но точная последовательность звеньев до сих пор 
не установлена.

Основные аспекты патогенеза связаны с действием 
внутренних и внешних факторов, влияющих на функ-
цию сально-волосяного фолликула, поражение которо-
го лежит в основе развития акне.

Прежде всего следует отметить, что в развитии акне 
играет роль наследственная предрасположенность. До-
казано, что риск появления угревых высыпаний у чело-
века превышает 50–70 %, если таковые высыпания были 
у его родителей. Но это не означает, что у всех пациен-
тов с отягощенным анамнезом по угревой болезни од-
нозначно будут проявления акне. Экспрессия генов за-
висит от воздействия внутренних и внешних факторов, 
которые могут привести к запуску генетической активно-
сти через много лет от момента получения генетического 
материала от родителей [1, 2, 5].

Триггерным фактором развития акне могут быть 
гормоны. В период полового созревания отмечается 
появление или увеличение количества угревых высы-
паний, это связано с повышением уровня андрогенов, 
которые увеличивают скорость деления себоцитов, 
усиливая выработку секрета сальных желез, и стимули-
руют гиперкератоз в области фолликулярного протока 
(через регулирование факторов роста и IL1α), способ-
ствуя образованию комедонов.

Важную роль в развитии патогенеза акне играет 
бактериальная колонизация сально-волосяного фол-
ликула. Изучая состав микрофлоры, Н. Н. Потекаев 
и соавт. обнаружили, что доминирующее место среди 
микроорганизмов занимает Propionibacterium acnes (об-
наружены у 77,5 % больных с угревой болезнью).

Согласно новой концепции патогенеза угревой бо-
лезни воспалительные элементы акне возникают в 54 % 
случаев — из комедонов, 12 % случаев — на фоне эри-
тематозных пятен, 6 % случаев — на месте рубцов, 
а в 28 % случаев воспалительные элементы акне могут 
развиваться de novo, минуя стадию комедонов [7]. Ре-
зультаты данного исследования ученым Т. Т. Dо и со-
авт. позволили ввести понятие субклинического воспа-
ления как основного звена патогенеза акне.

Эти исследования подтверждают, что именно вос-
палительные цитокины и рецепторы играют ключевую 

роль в возникновении и развитии элементов акне, 
то есть воспаление предшествует образованию ко-
медонов и гиперкератинизации.

Установлено, что воспаление в фолликуле возни-
кает до формирования элементов акне и проявляется 
значительным повышением количества CD4+ T-лимфо-
цитов, макрофагов, экспрессии ИЛ-1 и α-интегринов. 
При этом повышение маркеров воспаления происходит 
как в месте последующего формирования элементов 
акне, так и в нормальной коже. Эти находки позволили 
сделать предположении, что так называемые «невоспа-
лительные элементы» акне (микрокомедоны, открытые 
и закрытые комедоны) на самом деле являются воспа-
лительными.

Субклинические микрокомедоны — это начальные 
повреждения, сопровождающие акне, которые созре-
вают в клинически явные комедоны и воспалительные 
поражения. Угревая сыпь экспрессирует более высо-
кие уровни воспалительных факторов, чем нормальная 
кожа, с заметным воспалением и фолликулярной эпи-
телиальной гиперпролиферацией уже на уровне микро-
комедонов.

В развитии субклинического воспаления в коже 
участвуют Toll-подобные рецепторы TLR2 и TLR4, кото-
рые активируются и выделяют антимикробные пептиды 
(альфа-дефенсин 1 или бетта-дефенсин-2), участвую-
щие во врожденной иммунной защите. Высвобождение 
медиаторов воспаления IL1α, IL8, IL12 и фактор некро-
за опухоли опосредуют уничтожение болезнетворных 
организмов с помощью эффекторных клеток. Также 
отмечается миграция и аккумуляция CD3+, CD4+ кле-
ток в зоне сально-волосяного аппарата. Что касается 
Р. acnes как одной из причин воспаления, то исследо-
вания последних лет доказали:

• в норме лишь из 12 % фолликулов выделяются 
P. аcnes [8];

• количество стафилококков в фолликулах, 
в основном S. epidermidis, составляет около 4 %, а гри-
бов Malassezia — 13 %, а не менее трети фолликулов 
являются стерильными [8];

• при акне P. acnes выделяются только из 17 % 
фолликулов [9];

• при биопсиях кожи не выявлено существенных 
различий между содержанием P. acnes на неповре-
жденной коже и в элементах акне, а часть комедонов 
оказалась стерильной [9, 10].

В связи с вышеизложенным, поиск средств ле-
чебной косметики является актуальной проблемой 
для этого заболевания. Учитывая данные патогенеза 
акне, длительное течение, а также проблемы с кожей, 
которые остаются после исчезновения первичных эле-
ментов — постакне, лечебная косметика должна влиять 
на все звенья патогенеза, быть безопасной и приме-
няться длительно. Всем этим требованиям соответству-
ет французская лечебная косметика «Скинормил».

Линия А «Скинормил» включает следующие сред-
ства: очищающий гель, флюид «Глобальный уход», 
восстанавливающий крем, крем-баланс с матирующим 
эффектом, активный локальный гель «Стоп-акне», 
крем-эксфолиант и очищающая маска. За счет актив-
ных компонентов косметика обеспечивает максималь-
ный лечебный и профилактический эффект.

Себорегулирующее действие — уменьшение про-
дукции себума — осуществляется за счет действия 
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цинка сульфата и цинка РСА, которые в совокупности 
усиливают действие друг друга, также ограничивает 
выработку кожного сала витамин А, который уменьша-
ет синтез липидов.

Противовоспалительное действие оказывают: экс-
тракт ириса (изофлавоноиды) уменьшает раздраже-
ние и воспаление, цинк сульфат обладает вяжущим 
действием, ниацинамид ингибирует воспалительные 
цитокины, уменьшает покраснения, масло мурумуру 
ускоряет процесс заживления, бисаболол уменьшает 
воспалительные проявления на коже.

Бактериостатическое действие — цинк сульфат 
и цинк РСА оказывают антибактериальное действие, 
предотвращая развитие бактериальной инфекции, ниа-
цинамид ограничивает бактериальную пролиферацию, 
витамин А усиливает естественную защитную функцию 
кожи.

Кератолическое действие — салициловая кислота 
отшелушивает омертвевшие клетки кожи, витамин А 
предотвращает чрезмерное накопление клеток, глико-
левая кислота обеспечивает мягкое отшелушивание.

Успокаивающее действие — витамин А восстанав-
ливает кожу, цинк сульфат и цинк РСА уменьшают раз-
дражение кожи, экстракт татарника успокаивает кожу.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением на протяжении 18 месяцев 

находились 74 человека с акне 1, 2 и 3-й степени тяже-
сти. Высыпания у больных локализовались на участках 
тела, которые обильно снабжены железами сальной се-
креции, а именно на коже лица, груди, а также спины.

Всем больным были даны рекомендации по уходу 
за кожей. Для поддерживающего лечебного ухода на-
значены очищающий гель и флюид «Глобальный уход».

Очищающий гель пациенты ежедневно утром и ве-
чером наносили на влажную кожу, вспенивали и смыва-
ли водой. Флюид «Глобальный уход» было рекомендо-
вано применять на ночь на очищенную кожу курсами: 
3 недели, 1 неделя — перерыв.

Кроме этого, 16 молодых девушек из наших боль-
ных постоянно пользовались активным локальным ге-
лем «Стоп-акне». Они носили его с собой и применяли 
при необходимости 2–3 раза в день.

10 пациентов в качестве дополнительного ухода 
за кожей использовали очищающую маску линии А 
«Скинормил», нанося на чистую кожу лица 1–2 раза 
в неделю.

12 человек, находящихся под нашим наблюдением, 
в качестве дополнительного ухода применяли крем-экс-
фолиант, используя его несколько раз в неделю.

Еще 13 человек из наших больных применяли до-
полнительно крем-баланс с матирующим эффектом, 
нанося его на кожу лица утром или вечером.

Результаты
В результате наших полуторагодовых наблюде-

ний за больными первой, второй и третьей степеня-
ми акне, которые применяли для лечения комплексно 
средства «Скинормил», мы получили очищение пор, 
устранение жирного блеска и уменьшение выработки 
кожного сала у 70 человек, что составило 95 %, дан-
ные представлены на рисунках 1 и 3; регресс папул, 
пустул и комедонов наблюдался у 72 человек, что со-
ставило 97 % — рисунок 2.

4 человека
5 %

70 человек
95 %

2 человека
3 %

72 человека
97 %

4 человека
5 %

70 человек
95 %

Рис. 1. Очищение пор, устранение жирного блеска
Fig. 1. Cleansing pores, eliminating oily shine

Рис. 2. Регресс папул, пустул и комедонов
Fig. 2. Regression of papules, pustules and comedones

Рис. 3. Уменьшение выработки кожного сала
Fig. 3. Reduced sebum production
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При опросе остальных больных было замечено зна-
чительное улучшение клинической картины, но, как от-
мечали сами больные, средства применялись ими не-
регулярно.

Не было отмечено ни одного случая негативного 
воздействия препаратов или непереносимости препа-
ратов у наших больных.

Обсуждение
Проводя исследование, мы отметили следующее. 

У всех больных, за которыми велось наблюдение, 
благоприятная динамика в течении заболевания была 
отмечена через 10–14 дней. В процессе применения 
комплексного ухода за кожей уменьшилось количество 
воспалительных элементов, поры частично очисти-
лись, было заметно снижение выработки кожного сала. 
При дальнейшем использовании средств лечебного 
ухода был отмечен регресс папул, пустул и комедонов, 
сужение пор, жирный блеск кожи отсутствовал прак-
тически у всех больных (95 %). К концу исследования 
у всех больных наблюдалась различная степень клини-
ческого улучшения.

Ни в одном случае у больных, получавших комплекс-
ный уход косметическими средствами линии А «Ски-

нормил», не отмечались ухудшение и прогрессирова-
ние дерматоза, появления новых высыпных элементов 
не было отмечено. При этом до назначения комплексно-
го ухода все больные отмечали периодическое появле-
ние новых высыпаний.

В процессе обследования больных акне болезнью 
было отмечено, что переносимость косметических 
средств линии А «Скинормил» хорошая, аллергических 
реакций выявлено не было, побочные действия отсут-
ствовали. 

Выводы
1. Комплексное назначение средств линии А «Ски-

нормил» положительно влияет на динамику течения 
акне.

2. Средства лекарственной косметики линии А 
«Скинормил» являются безопасными при длительном 
применении, что подтверждено отсутствием негативно-
го эффекта у наших больных.

3. Наилучшие результаты достигаются при комплекс-
ном использовании косметики линии А «Скинормил».

4. Полученные результаты исследования позволя-
ют рекомендовать лечебную косметику «Скинормил» 
для ухода за кожей больным с акне.
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Современные возможности профилактики 
и коррекции осложнений системной терапии 
тяжелых форм акне
Тлиш М. М.*, Шавилова М. Е.

Кубанский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации
350063, Российская Федерация, г. Краснодар, ул. им. М. Седина, д. 4

Согласно Европейским и Федеральным клиническим рекомендациям только системное применение 
изотретиноина при тяжелом течении акне имеет высокий уровень доказательности. Наиболее ча-
сто в процессе данной терапии практикующим врачам приходится сталкиваться с развитием рети-
ноевого дерматита, основным способом профилактики и коррекции проявлений которого является 
применение эмолиентов.
Цель работы: оценить эффективность и переносимость крема «Перфэктоин» в комплексной 
терапии и профилактике ретиноевого дерматита у пациентов с акне, получающих системное лече-
ние изотретиноином.
Материалы и методы. Две группы пациентов по 38 человек со среднетяжелой, тяжелой и рези-
стентной к стандартной терапии формами акне, каждая из которых включала 22 больных с прояв-
лениями ретиноевого дерматита и 16 — без его симптомов. Пациентам основной группы назначали 
крем «Перфэктоин», больные группы сравнения получали крем декспантенол. Контроль состояния 
кожи проводили перед началом исследования и на 1, 3 и 6-м месяцах терапии. Оценивали основ-
ные симптомы ретиноевого дерматита (эритема, лихенификация, экскориации, зуд, ощущение су-
хости/стянутости кожи), показатели гидратации рогового слоя эпидермиса и трансэпидермальной 
потери влаги, дерматологического индекса качества жизни.
Результаты проведенного исследования показали, что применение крема «Перфэктоин» у пациен-
тов с акне, получающих терапию изотретиноином, способствует восстановлению гидратации кожи, 
быстрому регрессу основных дерматологических симптомов ретиноевого дерматита и, как след-
ствие, улучшению качества жизни.

Ключевые слова: акне, изотретиноин, ретиноевый дерматит, эктоин, Перфэктоин
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Modern approaches to the prevention and correction 
of complications caused by systemic treatment of severe 
acne forms
Marina M. Tlish*, Marina E. Shavilova

Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation
Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russian Federation

Background. According to European and RF clinical guidelines, only the systemic use of isotretinoin in 
severe acne has a high level of evidence. However, this therapy is frequently associated with the develop-
ment of retinoid dermatitis, the prevention and correction of which requires the application of emollients.
Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of the Perfectoin cream during treatment and prevention of 
retinoid dermatitis in patients with severe acne receiving systemic treatment with isotretinoin.
Materials and methods. Two groups of patients each comprising 38 people with moderate, severe and 
resistant to standard therapy forms of acne were observed. Each group included 22 patients with retin-
oic dermatitis manifestations and 16 without such symptoms. The patients in the main and comparison 
groups were prescribed the Perfectoin cream and the dexpanthenol cream, respectively. Control of the 
skin condition was performed prior to the study and following 1, 3 and 6 months of therapy. Assessment 
parameters were the main symptoms of retinoid dermatitis (erythema, lichenification, excoriation, itching, 
feeling of dryness/tightness of the skin), indicators of the hydration of the horny layer of the epidermis and 
the transepidermal loss of moisture, as well as the dermatology life quality index. 
Results. The study has shown that the Perfectoin cream in patients with acne receiving isotretinoin therapy 
helps to restore skin hydration and leads to a rapid regression of the main dermatological symptoms of 
retinoid dermatitis, thus improving the overall quality of patients’ life.

Keywords: acne, isotretinoin, retinoid dermatitis, ectoin, Perfectoin
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Акне относится к одному из самых распространен-
ных и длительно протекающих кожных заболеваний. 
Анализ научной литературы показывает, что в под-
ростковом возрасте с данной проблемой сталкивается 
70–85 % населения, при этом в 40 % случаев заболе-
вание может сохраняться или дебютировать после пе-
риода полового созревания [1, 2]. По данным разных 
авторов, распространенность тяжелых акне варьирует 
от 20 % у взрослых до 35 % у подростков [3, 4]. Несмот-
ря на то что тяжелое течение дерматоза встречается 
значительно реже, именно оно чаще всего ассоцииру-
ется с резким снижением качества жизни пациентов, 
нередко приводя к выраженной социальной дезадапта-
ции. Негативное влияние акне на показатели качества 
жизни в ряде случаев сопоставимо с таковым при аст-
ме, сахарном диабете и эпилепсии [5].

К тяжелым акне относятся: распространенные 
и резистентные папуло-пустулезные, узловые, конгло-
батные и молниеносные формы дерматоза. В послед-
ние годы к тяжелым проявлениям заболевания также 
приравнивается локализация высыпаний на туловище 
и длительное течение дерматоза [1, 6].

Согласно Европейским и Федеральным клиниче-
ским рекомендациям, на основании уровня доказатель-
ности при тяжелом течении акне показано системное 
применение изотретиноина (ИТ) [1, 6]. Плацебо-контро-
лируемое исследование с оценкой эффективности ИТ 
в лечении больных тяжелыми акне и множественные 
сравнительные исследования с системными антибак-
териальными препаратами, адапаленом, фиксирован-
ными комбинациями адапалена и бензоилпероксида 
убедительно доказали эффективность монотерапии 
изотретиноином [7–9].

Высокая эффективность ИТ в лечении тяжелых 
акне обусловлена его воздействием на важнейшие 
звенья патогенеза заболевания. Препарат избиратель-
но связывается с ядерными рецепторами ретиноевой 
кислоты (RAR — retinoid acid receptor), активируя их, 
что приводит к уменьшению размера и секреции саль-
ных желез, восстановлению процессов пролиферации 
и дифференцировки кератиноцитов протока сально-во-

лосяного фолликула и, как следствие, снижению коло-
низации P. acnes [1, 10]. Активное изучение ИТ в по-
следние годы позволило открыть ряд дополнительных 
механизмов терапевтического действия препарата 
при акне, таких как: местный антиандрогенный эффект, 
снижение экспрессии толлподобных рецепторов-2 
(TLR-2 — tolllike receptors-2) на моноцитах и ингибиро-
вание матриксных металлопротеиназ-1, -3, -13, ответ-
ственных за формирование рубцов [11–13].

Несмотря на доказанную высокую эффективность 
ИТ некоторые дерматологи нередко неоправданно из-
бегают назначения препарата. При этом наиболее ча-
стым основанием неверной терапевтической тактики 
является страх перед риском развития побочных ре-
акций. Анализ литературы и собственный клинический 
опыт показывают, что, несмотря на наличие не менее 
50 описанных осложнений терапии системными ретино-
идами, серьезные нежелательные эффекты регистри-
руются крайне редко.

Чаще всего в ходе терапии ИТ практикующим вра-
чам приходится сталкиваться с явлениями гипервитами-
ноза А, основным проявлением которого является рети-
ноевый дерматит. К его симптомам относятся эритема 
с гиперкератозом, сопровождающиеся зудом и повы-
шенной чувствительностью кожи, особенно на участках 
с тонким, рыхлым эпидермисом (красная кайма губ, 
лицо, тыл кистей, область гениталий). В ходе собствен-
ного клинического исследования эффективности и без-
опасности терапии ИТ у больных с акне (117 пациентов) 
дерматологические проявления этого состояния нами 
были отмечены у всех больных. Наиболее часто реги-
стрировались: хейлит (100 %), дерматит лица (46,1 %), 
сухость слизистой носа (24,8 %) и кожи (21,4 %). Реже 
встречались: кожный зуд (14,5 %), дерматит кистей 
(6 %) (рис. 1). Данные проявления, как правило, разви-
вались на 2–3-й неделе терапии ИТ [14, 15].

В исследованиях было выявлено, что при акне на-
блюдается уменьшение количества сфингозина и общих 
церамидов, что свидетельствует о нарушении строения 
и функции межклеточной липидной мембраны и сопро-
вождается снижением гидратации рогового слоя (обна-
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Рис. 1. Частота возникновения и структура проявлений гипервитаминоза А в ходе терапии изотретиноином (n = 117)
Fig. 1. Frequency of occurrence and the structure of hypervitaminosis A manifestations during isotretinoin therapy (n = 117)
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ружено при корнеометрии). При этом степень изменения 
структуры и проницаемости кожного барьера напрямую 
зависит от степени тяжести акне [16]. ИТ дополнительно 
индуцирует истончение рогового слоя, снижение про-
дукции себума и изменение его качественного состава 
за счет уменьшения фракций высокоспециализиро-
ванных липидов (сквалена, эфиров воска, холестерола 
и эфиров). Все эти изменения, в конечном итоге, приво-
дят к выраженным нарушению структуры и проницаемо-
сти кожного барьера, сопровождающихся трансэпидер-
мальной потерей влаги (ТЭПВ) [17].

Эффективным способом профилактики и кор-
рекции проявлений ретиноевого дерматита являет-
ся применение увлажняющих защитных наружных 
средств — эмолиентов. Из-за риска дополнительно-
го «ожиривающего» эффекта на кожу целесообраз-
ность увлажнения при акне нередко сопровождается 
сомнениями со стороны пациентов и врачей. Однако 
еще в 1980 г. L. Swinyer и соавт. доказали, что ксе-
роз на фоне терапии акне способен спровоцировать 
обострение заболевания, подчеркнув, таким образом, 
важность увлажнения кожи [18].

Учитывая патогенез акне, эмолиенты, используе-
мые в терапии дерматоза, должны обязательно обла-
дать легкой некомедоногенной основой, противовос-
палительным, мягким себо- и кераторегулирующим 
действиями. С данной точки зрения представляет ин-
терес крем «Перфэктоин» («Ядран»). Основным компо-
нентом крема является 7 % эктоин — полностью нату-
ральный компонент, который получают из бактерий, 
живущих в экстремально неблагоприятных условиях 
окружающей среды (при сильных температурных ко-
лебаниях, высокой концентрации солей, УФ-излучении 
и высыхании).

Механизм действия эктоина при ксерозе заклю-
чается в том, что он окружает себя и соседние белки 
клеточных мембран слоем молекул воды (эктоин-гидро-
комплекс). Таким образом, он поддерживает осмотиче-
ское равновесие клетки с окружающей средой, не влияя 
при этом на ее метаболизм. Клинические исследования 
доказали, что, наряду со стабилизирующим действием 
на биомолекулы, эктоин обладает также противовоспа-
лительными свойствами за счет ингибирования актив-
ности интерлейкина-1 (ИЛ1), ИЛ6, ИЛ8 и фактора не-
кроза опухоли [19].

Также в состав препарата «Перфэктоин» вхо-
дят церамиды, сквалан, липиды натуральных масел 
(оливковое и масло ши), триглецириды каприновой 
и капроловой кислот. Благодаря этим компонентам 
крем восстанавливает липидный баланс и имеет лег-
кую текстуру.

С целью оценки эффективности и переносимости 
крема «Перфэктоин» в комплексной терапии и профи-
лактике ретиноевого дерматита на кафедре дерматове-
нерологии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России было 
проведено наблюдение пациентов с акне, получающих 
системную терапию ИТ.

Материалы и методы 
Под наблюдением находились 76 пациентов 

(45 женщин и 31 мужчина) со среднетяжелой, тяжелой 
и резистентной к стандартной терапии формами акне 
в возрасте от 18 до 32 лет. Продолжительность заболе-
вания составила от 2 до 13 лет.

Все больные получали системную терапию ИТ 
в дозе 0,5 мг на кг массы тела. Местное лечение про-
водили в соответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями по ведению больных акне [7].

На момент включения в исследование дерма-
тологические проявления ретиноевого дерматита 
были зарегистрированы у 44 (57,89 %) больных, все 
они принимали ИТ более 3 недель. При этом хейлит 
отмечался у всех пациентов (100 %), дерматит лица — 
у 26 (52,3 %) больных, сухость кожи у 84,1 %, дерматит 
кистей у 27,3 %. Больные без симптомов ретиноевого 
дерматита принимали ИТ менее 2 недель.

Методом адаптивной рандомизации все пациенты 
были разделены на две группы по 38 человек, каждая 
из которых включала 22 больных с проявлениями ре-
тиноевого дерматита и 16 — без его симптомов. Паци-
ентам основной группы для лечения и профилактики 
ретиноевого дерматита назначали крем «Перфэкто-
ин» 1–2 раза в день тонким слоем на предварительно 
очищенную и высушенную кожу. Больные группы срав-
нения получали крем декспантенол 1–2 раза в день. 
Продолжительность терапии определялась сроками 
достижения кумулятивной дозы ИТ (120–150 мг/кг) 
и в среднем составила 7–8 месяцев.

Контроль состояния кожи пациентов проводили 
перед началом исследования и на 1, 3 и 6-м месяцах 
терапии. На каждом визите оценивали основные симп-
томы ретиноевого дерматита (эритема, лихенификация, 
экскориации, зуд, ощущение сухости/стянутости кожи) 
и показатель дерматологического индекса качества 
жизни (ДИКЖ), а также определяли уровни гидратации 
рогового слоя эпидермиса и ТЭПВ с помощью прибо-
ра DermaLabCombo «CORTEX» (гидратация — единица 
измерения мксм, ТЭПВ — единица измерения г/м2/ч).

Результаты и обсуждение 
До начала терапии у всех пациентов с проявления-

ми ретиноевого дерматита зарегистрированы эритема 
и лихенификация кожи, у 34 (77,3 %) — экскориации. 
Ощущение стянутости/сухости кожи разной степени 
выраженности отмечали все больные, 39 (88,6 %) че-
ловек жаловались на зуд. Объективно признакам ксе-
роза соответствовали низкий уровень гидратации рого-
вого слоя эпидермиса и высокое значение показателя 
ТЭПВ — 160,7 ± 1,2 мксм и 8,8 ± 0,6 г/м2/ч соответствен-
но. При этом в обеих группах до начала терапии забо-
левание оказывало очень сильное влияние на жизнь 
пациентов, о чем свидетельствовало высокое значение 
ДИКЖ (26 баллов).

К концу первого месяца терапии в обеих группах 
исследования отмечены побледнение эритемы, умень-
шение субъективных симптомов. В контрольной груп-
пе эритема и лихенификации были зарегистрированы 
у 8 (36,4 %) и 9 (40,9 %) больных соответственно, сухость 
кожи — у 5 (22,7 %) пациентов. При этом в основной 
группе только у 5 (22,7 %) больных сохранялись эритема 
и у 7 (31,8 %) — лихенификации, жалобы на сухость кожи 
предъявляли 3 (13,6 %) человека. Экскориации и зуд 
полностью регрессировали у пациентов обоих групп.

К концу 6-го месяца терапии в обеих группах на-
блюдалось полное разрешение основных клинических 
симптомов ретиноевого дерматита: исчезновение эри-
темы, лихенификации и экскориаций. На периодическое 
появление ощущения сухости кожи жаловались 2 (9,1 %) 
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пациента из основной группы и 3 (13,6 %) — из контроль-
ной. После регресса симптомов ретиноевого дерматита 
всем пациентам с профилактической целью было реко-
мендовано продолжить применение увлажняющих пре-
паратов 1 раз в день до окончания терапии ИТ (рис. 2).

ДИКЖ к концу первого месяца терапии в основной 
и контрольной группах снизился незначительно и соста-
вил 16 и 22 балла соответственно, что связано в пер-
вую очередь с медленным регрессом симптомов акне. 
На момент окончания терапии ИТ в основной группе 
ДИКЖ составил 4 балла, в контрольной — 9 баллов.

Регресс клинических симптомов ретиноевого дер-
матита сопровождался выраженной и стабильной по-
ложительной динамикой значений уровней гидратации 
рогового слоя эпидермиса и ТЭПВ. К концу первого 
месяца терапии показатель увлажненности кожи уве-
личился почти на 15,1 % (184,9 ± 1,1 мксм, р < 0,05) 
в основной группе пациентов и на 7,3 % (172,5 ± 1,3 мксм, 
р < 0,05) — в контрольной. Начальное значение ТЭПВ 
снизилось в основной группе на 23,9 % (6,7 ± 0,7 г/м2/ч, 
р < 0,05), а в контрольной — на 18,2 % (7,2 ± 0,5 г/м2/ч, 
р < 0,05). В последующие месяцы терапии значимых 
изменений данных показателей в обоих группах не от-
мечено (рис. 3), что свидетельствует об эффективно-

сти профилактического применения обоих эмолиентов 
на фоне терапии системным ИТ.

Профилактическое действие крема «Перфэктоин» 
также оценивали по количеству впервые возникших 
случаев ретиноевого дерматита у больных, которые 
на момент включения в исследование не имели кожных 
симптомов гипервитаминоза А (по 16 человек в основ-
ной и контрольной группах). Данное осложнение терапии 
ИТ было зафиксировано у 5 (31,3 %) пациентов основной 
группы и у 9 (56,3 %) — контрольной. При этом в основ-
ной группе регистрировались только эритема и жалобы 
на сухость/стянутость кожи, в контрольной — также были 
отмечены лихенификации, экскориации и зуд.

Все участвующие в исследовании отметили прият-
ную текстуру, отсутствие запаха и хорошую впитыва-
емость крема «Перфэктоин». Побочных реакций и об-
острений акне на фоне лечения эмолиентами ни в одной 
из групп зарегистрировано не было. Положительные 
результаты терапии и профилактики ретиноевого дер-
матита позволили избежать коррекции дозы ИТ.

Заключение 
Применение крема «Перфэктоин» способству-

ет восстановлению гидратации кожи, более быстрому 
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Рис. 2. Динамика основных симптомов ретиноевого дерматита на фоне терапии эмолиентами
Fig. 2. Dynamics of the main symptoms of retinoid dermatitis during therapy with emollients
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Рис. 3. Динамика показателей гидратации кожи и ТЭПВ у больных акне на фоне профилактики и коррекции проявлений ретиноевого дерматита с помощью 
эмолиентов
Fig. 3. Dynamics of the indicators of skin hydration and transepidermal loss of moisture in acne patients against the background of the prevention and correction of 
retinoid dermatitis using emollients

регрессу основных дерматологических симптомов гипер-
витаминоза А и, как следствие, улучшению качества жиз-
ни пациентов с акне, получающих терапию ИТ. В ходе ис-
следования также были отмечены удобство в применении 
и хорошая переносимость препарата. Таким образом, по-

лученные клинические результаты продемонстрировали 
высокую эффективность и безопасность крема «Перфэк-
тоин», что позволяет рекомендовать его для комплексной 
терапии и профилактики ретиноевого дерматита, разви-
вающегося у больных акне на фоне лечения ИТ.
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